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1.1.

1.2.

Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii
darolutamidem (DAR, produkt leczniczy Nubega) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz
deprywacjg androgenowg (ADT, ang. androgen deprivation therapy) w leczeniu dorostych pacjentow
z wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC, ang. metastatic
hormone-sensitive prostate cancer) w ramach programu lekowego (PrL) B.56. o odpowiednio

zmienionych zapisach.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. Opis problemu zdrowotnego;

2. Przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu rak gruczotu krokowego
(practice guidelines) w Polsce i na Swiecie;

3. Prezentacje opcji terapeutycznych finansowanych pacjentom z mHSPC w Polsce;

4. Analize rekomendacji dotyczacych finansowania DAR wydanych przez agencje oceny technologii
medycznych (HTA) w Polsce i na Swiecie;

5. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego, w tym wyboér komparatoréw, wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Rak gruczotu krokowego jest najczestszym nowotworem diagnozowanym wsréd mezczyzn w Polsce,
a jego przerzutowa postac stanowi drugg przyczyne zgondéw z powodu raka wsrod Polakéw [1]. Mimo
dostepu do réznych form terapii, nadal brak jest skutecznych metod leczenia, ktére catkowicie
eliminowatyby te chorobe. Wcigz istnieje potrzeba wprowadzania nowych produktéw leczniczych
i rozwigzan terapeutycznych, ktére nie tylko przedituzg zycie pacjentéw, ale takze pozwolg na

zachowanie jakosci zycia leczonych.

Nowe podejscie terapeutyczne, takie jak dodanie DAR do kombinacji ADT + DOC, w poréwnaniu do
stosowania jedynie ADT + DOC, moze przynies¢ znaczgce korzysci w opdznieniu pogorszenia stanu
klinicznego pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego. Co wiecej, wprowadzenie schematu tréjlekowego
nie wplywa negatywnie na profil bezpieczenstwa tradycyjnie prowadzonego leczenia [2]. W zwigzku
ztym, refundacja DAR w leczeniu mHSPC jest uzasadniona, zwtaszcza ze jest to leczenie

rekomendowane przez miedzynarodowe wytyczne praktyki kliniczne;.
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Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61): Jest to nowotwdr ztosliwy, inicjujgcy sie w komoérkach
gruczotu krokowego, integralnej czesci meskiego uktadu rozrodczego. Etiologia tego nowotworu jest
wieloczynnikowa, obejmuje zaréwno czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe. Rak ten jest jednym

Z najczesciej diagnozowanych nowotwordw u mezczyzn [3—6].

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (HSPC; ang. hormone-sensitive / castrate-sensitive /
endocrine-sensitive / hormone-naive / hormone-dependent prostate cancer): To podtyp raka gruczotu
krokowego, ktérego progresja jest scisle zwigzana z obecnoscig meskich hormondéw, gtéwnie
testosteronu. W tej postaci nowotworu, komorki rakowe wykazujg ekspresje receptoréw
androgenowych, co sprawia, ze sg one wrazliwe na manipulacje poziomem androgendw
w organizmie. Terapia deprywacji androgenowej (ADT) jest zatem kluczowym elementem leczenia w

tej grupie pacjentéw [7].

Przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (mHSPC): Jest to zaawansowane
stadium HSPC, w ktéorym komérki nowotworowe rozprzestrzenity sie poza pierwotne miejsce
wystepowania, dajgc przerzuty gtébwnie do pozaregionalnych weztéw chtonnych, kosci lub innych
narzadédw. mHSPC moze wystgpic w wyniku nawrotu po poczatkowej lokalnej terapii raka
gruczotu krokowego lub by¢ rozpoznany jako pierwotna posta¢ przerzutowa (Rysunek 1).

Rozréznienie to moze by¢ kluczowe przy podejmowaniu decyzji o terapii systemowe;j [7, 8].

W kontekscie mHSPC, uzywa sie réwniez terminu high-volume metastatic disease, ktory jest
definiowany jako obecnos¢ przerzutéw narzgdowych i/lub co najmniej czterech przerzutéw kostnych,
z ktérych przynajmniej jeden znajduje sie poza kregostupem i miednica. Z kolei low-volume metastatic
disease opisuje chorobe przerzutowa, ktdéra nie spetnia kryteridw choroby o duzym obcigzeniu.
Rozréznienie to jest przydatne przy wyborze leczenia mHSPC. Sg one réowniez zwigzane z lepszym

(low-volume) lub gorszym (high-volume) rokowaniem w stanie choroby mHSPC [7].

Mimo przerzutowego charakteru, komorki nowotworowe wcigz wykazujg wrazliwos¢ na terapie ADT.
W kontekscie klinicznym, gtéwnym celem terapeutycznym jest opdznienie progresji choroby,

minimalizacja objawéw oraz optymalizacja jakosci zycia pacjenta [7].
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Rysunek 1.
Schemat obrazujacy kolejne stadia rozwoju raka gruczotu krokowego [8]

Pacjenci z HSPC Pacjenci z CRPC
Z nawrotem w
z choroba o badaniach Z przerzutami p - z przerzutami
zasiegu lokalnym biochemicznych (mHSPC) REEicE s Z przerzutami po DOC
(wzrost PSA)
> MO

MO 'E
- f M1 =2L
pacjenci nieleczeni ADT L

leczenie
miejscowe

Kolorem zielonym oznaczono populacjg docelowg
Epidemiologia

SWIAT

Rak gruczotu krokowego stanowi jedno z najwiekszych obcigzen onkologicznych w populacji
mezczyzn na $wiecie. Reprezentuje okoto 14% wszystkich diagnozowanych nowotworéw u mezczyzn

oraz odpowiada za okoto 10% wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych (Rysunek 2) [9].

Zgodnie z globalnymi danymi z 2020 roku, zapadalnos¢ na raka gruczotu krokowego byta tylko
nieznacznie nizsza niz dla raka ptuca, z 1,41 miliona nowych przypadkéw zdiagnozowanych w tym
roku. Wskaznik standaryzowany wiekiem (ASR) dla zapadalnosci wynosit 30,7 na 100 tysiecy
mezczyzn. W tym samym roku odnotowano 375 304 zgony z powodu raka gruczotu krokowego, co
daje ASR na poziomie 7,7 na 100 tysiecy mezczyzn. Catkowita piecioletnia chorobowos¢ osiggneta

wartos¢ 4,96 miliona osob [3, 9].

Warto zauwazy¢, ze ryzyko rozwoju raka gruczotu krokowego zwieksza sie wraz z wiekiem pacjenta.
W zwigzku z tym w krajach o wyzszej przewidywanej dtugosci zycia obserwuje sie wyzszg
zapadalnos$¢ na ten nowotwor. Wzrost liczby przypadkéw w tych krajach moze by¢ rowniez zwigzany
z lepszym dostepem do badan przesiewowych oraz z wiekszg swiadomoscig spoteczng na temat tej
choroby [3, 9].
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Rysunek 2.
Nowe przypadki i zgony wsrod mezczyzn z powodu nowotworéw ztosliwych na swiecie (GLOBOCAN 2020) [9]
Oszacowana liczba nowych przypadkéw noworwordw Oszacowana liczba zgonéw z powodu noworwordw
ws$rdd mezczyzn na Swiecie w 2020 r. (GLOBOCAN) ws$rdd mezczyzn na Swiecie w 2020 r. (GLOBOCAN)

4.2% 4,5%

4,4% 6,8%

o
6,3% 6,8%

39,1%

9,3%

31,6%
7,1%

10,6%

10,4% 21,5%

14.1% 14,3%
minne m rak ptuca m inne m rak ptuca
rak gruczotu krokowego rak jelita grubego rak watroby rak jelita grubego
m rak zotadka rak watroby m rak zotadka rak gruczotu krokowego
m rak pecherza moczowego m rak przetyku m rak przetyku m rak trzustki

POLSKA

Rak gruczotu krokowego stanowi rowniez znaczgcy problem zdrowotny wsréd mezczyzn w Polsce.
Analiza danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) z 2020 roku pokazuje, ze liczba nowo
zdiagnozowanych przypadkow tego nowotworu wyniosta 14 244, co daje wskaznik standaryzowany
wiekiem (ASR) na poziomie 38,7 na 100 tysiecy mezczyzn. W tym samym roku odnotowano 5 748
zgondéw z powodu raka gruczotu krokowego, co przekfada sie na ASR wynoszacy 13,6 na 100 tysiecy

mezczyzn [1].

Rak gruczotu krokowego stanowit blisko 20% wszystkich nowotworéw zdiagnozowanych u mezczyzn
w Polsce w 2020 roku. Co wiecej, byt to drugi, zaraz po raku ptuca, najczestszy nowotwér prowadzgcy

do $mierci wérdd polskich mezczyzn (Rysunek 3) [1].

Prognozy na najblizsze lata wskazujg na wzrost liczby zachorowan. Szacuje sie, ze w 2024 roku
liczba nowych przypadkdéw raka gruczotu krokowego wzrosnie do 27 375, a liczba zgondéw osiggnie
warto$¢ 6 463 [10].

Ze wzgledu na postepujgca poprawe w diagnostyce oraz rosngcg swiadomos¢ spoteczng dotyczacyg
raka gruczotu krokowego, coraz rzadziej diagnozuje sie te chorobe w postaci rozsianej. Z analizy
danych KRN wynika, ze w 2006 roku 20% pacjentéw miato zaawansowang posta¢ choroby w chwili

diagnozy, podczas gdy w 2016 roku odsetek ten spadt do 13% [11].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 12



2.3.

Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Rysunek 3.
Struktura zachorowan i zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w 2020 r. (dane KRN) [1]

Struktura zachorowan u mezczyzn 2020 r. (KRN)

Struktura zgonow u mezczyzn 2020 r. (KRN)
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m rak pecherza moczowego - rak odbytnicy

m rak pecherza moczowego - rak zotadka

m rak zotadka m rak nerki m rak trzustki m rak odbytnicy
m rak trzustki m czerniak m rak mozgu m rak nerki
m rak krtani m rak przetyku

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Doktadne oszacowania wielkosci populacji dorostych mezczyzn z wrazliwym na hormony rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami zostaly przeprowadzone w ramach analizy wptywu na budzet,

stanowigcej integralng czes¢ analiz HTA [12].

Etiopatogeneza

2.3.1. Nowotwor pierwotny

Etiologia raka gruczotu krokowego nie zostata do kohca poznana. Gtoéwnym czynnikiem ryzyka
rozwoju nowotworu stercza jest wiek. Zachorowalno$¢ znaczgco wzrasta u oséb powyzej 50. roku

zycia, osiggajgc wartos¢ szczytowg wsrdd mezczyzn w wieku 65-79 lat [10].

Do innych, istotnych czynnikéw przyczyniajgcych sie do rozwoju raka stercza nalezg uwarunkowania
genetyczne. Ryzyko rozwoju choroby u mezczyzn, ktérych krewni | st. zachorowali na ten nowotwor,
jest dwukrotnie wieksze od ryzyka wystepujgcego u mezczyzn, ktérych krewni nie chorowali na raka
gruczotu krokowego. Niektére mutacje genowe np. BRCA2 mogg wigzaé sie ze zwiekszonym

ryzykiem zachorowania [13].

Z czynnikbw modyfikowalnych, znaczenie ma dieta wysokottuszczowa i otylo$¢, réwniez brak
aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu i narazenie na androgeny mogg przyczyniac sie do rozwoju raka

tego narzadu [10].
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2.3.2. Przejscie w stan przerzutowy i/lub nawrét choroby

Rozwdj przerzutdéw w raku gruczotu krokowego, ktdry poczgtkowo byt diagnozowany jako ograniczony
do prostaty, rowniez jest wynikiem skomplikowanego procesu biologicznego. Wsréd kluczowych

czynnikow, ktore przyczyniajg sie do tej transformacji nalezy wymienic:

e zmiany w receptorze androgenowym (AR) — rak gruczotu krokowego jest zlozong chorobg
nowotworowg, ktorej rozwdj i progresja sg Scisle zwigzane z dziataniem androgendéw i ich
interakcjg z receptorem androgenowym. Komorki rakowe mogag rozwija¢ mutacje lub zmiany
w ekspresji AR, co moze prowadzi¢ do zwiekszonej aktywnosci sygnatowej AR, nawet w obecnosci
terapii deprywacji androgenowej co obserwuje sie w przypadku progresujgcych do stanu opornego
na kastracje (CRPC);

e angiogeneza — komorki rakowe majg zdolnos¢ do stymulowania tworzenia nowych naczyn
krwionosnych, ktore dostarczajg im skfadnikdw odzywczych. Nowe naczynia krwionosne mogg
réwniez utatwia¢ komérkom rakowym przedostawanie sie do krwiobiegu i przenoszenie sie do

innych czesci ciata;

e obecnos¢ mikroprzerzutow w momencie pierwotnej diagnozy, ktére mogg pozostaé w stanie

uspienia przez wiele lat;

¢ niedoskonato$¢ leczenia pierwotnego (np. prostatektomii, radioterapii), podczas ktérego nie
powiodto sie usuniecie lub zniszczenie wszystkich komoérek rakowych — te podobnie jak

w przypadku mikroprzerzutéw mogg pozostac uspione przez dtuzszy czas [14, 15].

Rozpoznanie

W celu rozpoznania raka gruczotu krokowego wykonuje sie nastepujgce badania diagnostyczne:
e badanie per rectum — ang. digital rectal exam (DRE),
e okreslenie stezenia PSA w surowicy,
e ultrasonografie przezodbytniczg (TRUS, ang. transrectal ultrasonography),
e biopsje stercza,

e badania obrazowe przy podejrzeniu zaawansowania miejscowego lub rozsiewu [5, 6].

Pierwszym, najczesciej wykonywanym badaniem u mezczyzn z podejrzeniem raka gruczofu
krokowego jest badanie palpacyjne przez odbytnice (DRE). Wiekszos¢ rakéw stercza rozwija sie
w strefie obwodowej gruczotu krokowego, dzieki czemu mozna je wykry¢ za pomocg DRE. Metoda ta
umozliwia wykrycie zmian o objeto$ci wiekszej niz 0,2 ml. Uwaza sie jednak, ze warto$¢

diagnostyczna badania jest ograniczona i w duzej mierze zalezna od doswiadczenia lekarza [16].

Do podstawowych badan diagnostycznych raka stercza nalezy okreslenie stezenia PSA w surowicy.
PSA jest biatkiem wytwarzanym przez komorki gruczotu krokowego, odpowiedzialnym za utrzymanie

plynnej postaci nasienia. PSA stanowi antygen specyficzny dla gruczotu krokowego (nie jest to marker
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swoisty dla raka), stgd zwiekszony poziom PSA moze wystepowac w tagodnych przerostach prostaty,
zapaleniu gruczotu krokowego lub w innych stanach nieziosliwych. Badanie PSA ma jednak duzg
wartos¢ diagnostyczng w przypadku wykrywania raka stercza. Oznaczenie PSA powinno wykonywac
sie po raz pierwszy po ukonczeniu 50. roku zycia lub wczesniej u mezczyzn z obcigzeniami
rodzinnymi bgdz ze stwierdzonymi mutacjami BRCA2. Nie ma uzgodnionych standardéw dotyczgcych
progéw PSA swiadczgcych o obecnosci raka gruczotu krokowego. Wyzsze stezenia PSA wskazujg na
wieksze prawdopodobienstwo raka, jednak u niektdrych mezczyzn, mimo niskiego stezenia PSA
w surowicy, stawiane jest rozpoznanie C61. U mezczyzn z PSA 3-10 ng/ml zalecane jest powtérne
oznaczenie PSA w celu potwierdzenia podwyzszonego stezenia, przed podjeciem decyzji o potrzebie

dalszej diagnostyki [6, 17].

W przypadku stwierdzenia wskazan do pogiebionej diagnostyki, najczesciej przeprowadzanym
badaniem obrazowym gruczotu krokowego jest ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS). Badanie
TRUS umozliwia uwidocznienie granic i struktury wewnetrznej gruczotu krokowego, jednak jego
wartos¢ w wykrywaniu raka i okreslaniu stopnia zaawansowania jest ograniczona. Wykonanie TRUS
pozwala natomiast, na precyzyjny pomiar objetosci gruczotu i ustalenie miejsca pobrania wycinka

tkanki za pomoca biopsji przezodbytniczej [5, 6].

Ostateczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego dokonywane jest w oparciu o wynik badania
cytologicznego lub histologicznego uzyskanego poprzez biopsje. Biopsja moze by¢é wykonywana
przezodbytniczo lub przezpowtokowo. Ztotym standardem jest badanie histologiczne wycinkow
pobranych w wielomiejscowej biopsji rdzeniowej (gruboigtowej) pod kontrolg TRUS. Rzadziej wycinek
pobiera sie operacyjnie. Na podstawie obrazu mikroskopowego mozna oceni¢ stopien ztosliwosci

histopatologicznej raka z zastosowaniem skali Gleasona (Rozdz. 2.5) [5, 6].

Poza miejscowg oceng narzadu, wykonywana jest ocena zaawansowania regionalnego
i systemowego. Najczesciej wykorzystywanym badaniem jest tomografia komputerowa (TK) miednicy
i jamy brzusznej, rzadziej wykonywane jest obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego
(MRI). Badania obrazowe umozliwiajg precyzyjng ocene weztéw chtonnych, narzadéw jamy brzusznej,
kosci miednicy oraz czesci kregostupa. Scyntygrafia uktadu kostnego znajduje szerokie zastosowanie
u chorych na raka gruczotu krokowego, ze wzgledu na czestg obecnos¢ przerzutdow w uktadzie
kostnym [4].

Klasyfikacja i ocena zaawansowania

W przypadku wiekszosci nowotworéw litych, w tym raka gruczolu krokowego, do oceny stopnia
zaawansowania choroby stosowana jest klasyfikacja TNM, ktéra uwzglednia zaawansowanie guza
pierwotnego (T), obecnos$¢ i rozlegtos¢ przerzutow do wezidw chtonnych (N) oraz obecnos¢
przerzutéw odlegtych (M). Ocena stopnia zaawansowania moze uwzglednia¢ takze wynik badania
histopatologicznego tkanki po radykalnym zabiegu operacyjnym, okresla sie jg wéwczas pTNM.

Klasyfikacja pTNM w duzej mierze odzwierciedla kliniczng — TNM (Tabela 1) [6].
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Tabela 1.
Klasyfikacja TNM wediug UICC (8. edycja z 2017 r.) [6]
Cecha Definicja
T Guz pierwotny
X Nie mozna okresli¢ guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
T oGt;Jrz :(I)icvigznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego, nie wykazuja go badania

T1a Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi <5% wycietej tkanki stercza

T1b  Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi >5% wycietej tkanki stercza

Tie Guz rozpoznany na podstawie biopsji igtowej z jednego lub obu ptatow gruczotu (wykonanej np. z powodu
zwiekszenia stezenia PSA w surowicy)

T2 Guz wyczuwalny i ograniczony do stercza

T2a Guz zajmuje nie wiecej niz polowe jednego plata stercza

T2b Guz zajmuje ponad potowe jednego plata stercza, ale nie zajmuje obu platow

T2c Guz zajmuje oba platy stercza

T3 Guz nacieka poza torebke stercza

T3a Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne)

T3b  Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-e)

Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sasiadujace, inne niz pecherzyki nasienne (zwieracz zewnetrzny
T4 L - S
odbytu, miesien dzwigacz odbytu, pecherz lub Sciane miednicy)
N Regionalne wezly chionne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztow chtonnych (nie pobierano wycinkéw z regionalnych weztow chtonnych
do badania histopatologicznego)
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych
M Przerzuty odlegle
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)

M1a Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych weztach chionnych

M1b  Przerzuty do kosci

M1c Przerzuty odlegte z towarzyszacymi przerzutami w kosciach lub bez takich przerzutow

W celu precyzyjnego ustalenia stopnia ztosliwosci mikroskopowej raka gruczotu krokowego stosuje sie
skale Gleasona. Okresla ona stopien zréznicowania komérek nowotworowych wyrazony w skali od 1
do 5, gdzie 1 oznacza nowotwér jednolity o niskiej ztosliwosci i budowie zblizonej do prawidtowej
tkanki gruczotu (o najbardziej korzystnym rokowaniu), a 5 oznacza nowotwér o wysokiej ztosliwosci
i zdolnosci dawania przerzutéw (o ztym rokowaniu). Obraz mikroskopowy raka jest zwykle
niejednorodny, obserwuje sie obszary o zréznicowanym wygladzie komérek i architekturze tkanki.
Z uwagi na czestg budowe guza z komérek o réznych stopniach zréznicowania, dla kazdego pacjenta
przypisuje sie dwa stopnie. Pierwszy stopien podaje sie w celu opisania komérek, ktére sktadajg sie
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na najwiekszy obszar guza, a stopien drugi opisuje komorki dla drugiego pod wzgledem wielkosci
obszaru. Przyktadowo, jesli guz zostat opisany jako 3 + 4 = 7 oznacza to, ze najwieksza cze$¢ guza
ma stopien 3, a kolejna pod wzgledem wielkosci cze$¢ ma stopien 4. Zwykle wynik w skali Gleasona
miesci sie w zakresie 6-10 (Tabela 2) [18].

Tabela 2.
Grupy rokownicze wedtug skali Gleasona [18, 19]
Grupa Wynik w skali Gleasona Ryzyko
| <6 <3+3 Niskie
1} 7 3+4 Umiarkowane korzystne
1 7 4+3 Umiarkowane niekorzystne
4+4
v 8 3+5 Wysokie
5+3
4+5
Vv 9-10 5+4 Wysokie
5+5

Ponizej przedstawiono klasyfikacje grup prognostycznych uwzgledniajgcg stopien zaawansowania
TNM, stezenie PSA w surowicy oraz wskaznik Gleasona (Tabela 3).

Tabela 3.
Klasyfikacja grup prognostycznych oparta na stopniu zaawansowania TNM, stezeniu PSA w surowicy oraz wskazniku
Gleasona [6]

Grupa T N M PSA [ng/ml] skaznik

la-c 0 0 <10 <6
I 2a 0 0 <10 <6
la-c 0 0 <20 7
A la-c 0 0 210i<20 <6
2a,b 0 0 <20 <7

2c 0 0 Kazde Kazdy

1B 1-2 0 0 =220 Kazdy
1-2 0 0 Kazde =8

n 3a,b 0 0 Kazde Kazdy

4 0 0 Kazde Kazdy

v Kazde 1 0 Kazde Kazdy

Kazde Kazde 1 Kazde Kazdy
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Stany kliniczne raka gruczotu krokowego

Grupa Robocza ds. Raka Gruczotu Krokowego (PCWG) opracowata model stanéw klinicznych raka
prostaty, ukierunkowany na zapewnienie wiasciwego postepowania klinicznego oraz rozwoju nowych
technologii terapeutycznych. Podziat na stany kliniczne uwzglednia stopien zaawansowania
pierwotnego guza, obecnosé¢ lub brak odlegtej choroby w badaniach obrazowych (obecnosé/brak
przerzutdw), poziom testosteronu (opornosé/brak opornosci na kastracje) oraz wcze$niejsze

stosowanie chemioterapii (Tabela 4) [20, 21].

Tabela 4.
Model stanow klinicznych opracowany przez PCWG [21]

Stan kliniczny Definicja

Zlokalizowany rak gruczotu krokowego (nieprzerzutowy)

Nowo zdiagnozowany - zlokalizowana choroba Nowo zdiagnozowany, zlokalizowany do gruczotu krokowego .

Nowo zdiagnozowany, lokalnie zaawansowany guz ,wysokiego ryzyka”,
ktory wychodzi poza torebke prostaty (naciekanie sasiednich struktur
i zajecie sasiadujacych weztow chionnych, bez odleglych przerzutow).

Nowo zdiagnozowany - lokalnie
zaawansowana choroba

Rosnacy PSA — niepowodzenie biochemiczne = Wrazliwy na kastracje nieprzerzutowy rak prostaty, choroba
po operacji/naswietlaniu niewykrywalna w obrazie radiograficznym.

nmCRPC

Pacjenci z progresja biochemiczna po terapii miejscowej lub nowo
zdiagnozowani z miejscowo zaawansowana choroba, ktérzy poddani
Rosnacy PSA - niepowodzenie biochemiczne  zostali terapii hormonalnej i wystapita u nich progresja biochemiczna
po terapii ADT pomimo Kastracyjnych poziomow testosteronu (<50 ng/dl) bez
wykrywalnej choroby w badaniach obrazowych (scyntygrafia kosci, TK,
MRI).

mHSPC

Choroba przerzutowa wykrywalna w badaniach obrazowych (scyntygrafia
Nowo zdiagnozowany — choroba przerzutowa kosci, TK, MRI) w chwili diagnozy. Pacjenci nie otrzymali lub nadal reaguja
na pierwotna terapie ADT.

Przerzutowy CRPC (mCRPC)

Pacjenci bez objawow lub z minimalnymi objawami (np. zgtaszanie bolu)
Bezobjawowy / minimalnie objawowy mCRPC  nieleczeni wczes$niej chemioterapig lub brak progresji podczas leczenia
chemioterapia lub inna zarejestrowana terapia.

Pacjenci z mCRPC doswiadczajacy umiarkowanych do ciezkich objawow,
z progresja na inhibitory biosyntezy androgenowej i/lub inhibitor sygnatowy
receptora androgenowego i nie otrzymali lub nie mieli progresji podczas
leczenia chemioterapia.

Objawowy mCRPC

mCRPC z progresja w trakcie/po pierwszej linii  Pacjenci z choroba przerzutowa po niepowodzeniu co najmniej jednego
chemioterapii schematu chemioterapii.

Obraz kliniczny

Rak stercza we wczesnych stadiach rozwoju na ogét nie wywotuje objawéw klinicznych. Niekiedy
u chorych wystepuja objawy ze strony uktadu moczowego bedace nastepstwem rozrostu stercza,
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takie jak czestomocz, nykturia, naglace parcie, pieczenie w czasie mikcji, waski strumien moczu,

uczucie niepetnego wyproznienia, sporadycznie wystepuje krwinkomocz [4, 5].

Czesto pierwsze objawy zwigzane sg z wystgpieniem przerzutéw do kosci, przejawiajgce sie
w postaci bélu kostnego, ucisku innych struktur, rzadko dochodzi do ztaman kosci. U pacjentow
niekiedy obserwuje sie zaburzenia neurologiczne, ktére moga wystapi¢ w przypadku przerzutéw do
kregostupa, prowadzac do ucisku na rdzen kregowy i objawdw neurologicznych, takich jak ostabienie

konczyn, zaburzenia czucia czy trudno$ci w oddawaniu moczu [4, 5].

Rokowanie i przebieg naturalny

Najczesciej w poczatkowym stadium choroby, rak gruczotu krokowego jest ograniczony do obwodowej
czesci narzadu, w ktorej powstaje, a pacjent nie odczuwa objawéw klinicznych. Zazwyczaj w kolejnych
latach, nastepuje faza inwazyjna choroby, kiedy nowotwor nacieka sasiadujgce tkanki i narzady oraz
rozprzestrzenia sie w organizmie. Dochodzi do zajmowania regionalnych weztéw chtonnych, droga
naczyn limfatycznych. Przerzuty powstajg rowniez drogg naczyn krwionosnych. Rak stercza daje
przerzuty do kosci, rzadziej ogniska przerzutowe sa widoczne w watrobie, ptucach i mézgu [3].

Rokowanie dla pacjentéw z mHSPC jest zréznicowane i zalezy od wielu czynnikéw, takich jak ogolny
stan zdrowia pacjenta, rozpoznanie w momencie diagnozy (pierwotnie rozpoznany mHSPC lub nawrot
po leczeniu regionalnym), lokalizacja i liczba przerzutéw oraz ewentualna odpowiedz na wczesniejsze
leczenie. Chociaz mHSPC jest zaawansowang postacig raka, odpowiedz na ADT jest zazwyczaj
dobra, co prowadzi do poprawy objawéw i przedtuzenia czasu przezycia. Szacunkowy czas przezycia

catkowitego w zaleznosci od rozpoznania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5) [3, 8].

Tabela 5.
Mediana przezycia catkowitego w zaleznosci od momentu postawienia rozpoznania i stopnia obcigzenia przerzutami [8]

Niskie obcigzenie przerzutami (ang. Wysokie obcigzenie przerzutami (ang.

Populacja low volume) high volume)
Pacjenci nawrotowi wczesniej leczeni - . - .
miejscowo (ang. metachronous) mediana OS: 8 lat mediana OS: 4,5 roku
Pacjenci zdiagnozowani de novo mediana OS: 4,5 roku mediana OS: 3 lata

(ang. synchronous)

Dotyczy pacjentow leczonych wytacznie ADT

Wprowadzenie nowych terapii skojarzonych z ADT, takich jak chemioterapia czy nowsze leki
antyandrogenowe, dodatkowo poprawito rokowanie dla pacjentéow z mHSPC. Mediana czasu
przezycia dla pacjentéw z mHSPC, dzieki nhowoczesnym terapiom, moze siega¢ kilku lat. Niemniej
jednak, mimo poczatkowej odpowiedzi na leczenie, wiekszosé pacjentéw z mHSPC w koncu rozwija

postaé oporng na kastracje (mCRPC) [3].
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Leczenie

Wybér opcji terapeutycznych, w przypadku mHSPC, uzalezniony jest od czynnikéw takich jak: ogéiny
stan pacjenta, rozpoznanie w momencie diagnozy (pierwotnie rozpoznany mHSPC lub nawrét po
leczeniu regionalnym), stopien rozprzestrzenienia choroby, wczesniej podjete leczenie i odczuwane

objawy. Co do zasady, stosuje sie leczenie skojarzone [3, 4, 22].

Dla mezczyzn, u ktérych w momencie poczgtkowej diagnozy raka prostaty stwierdzono chorobe
przerzutowg (MHSPC de novo), korzys¢ z miejscowej terapii (np. radioterapia) pozostaje kwestig
dyskusyjng — takie postepowanie najczesciej zalecane jest u pacjentdw z niskim obcigzeniem

przerzutami (low-volume). Pozostatym chorym oferuje sie leczenie systemowe [22].

Jesli u pacjenta wykonano orchidektomie, nie ma potrzeby stosowania kastracji farmakologiczne;j,
w przeciwnym przypadku, zalecana jest terapia hormonalna tj. terapia deprywacji androgenéw (ADT)
prowadzona z uzyciem analogéw gonadoliberyny (GnRH)' tj. agonistdw GnRH (goserelina,
leuproleina, ftryptorelina) lub antagonistow GnRH (degareliks, relugoliks). ADT stosuje sie
w monoterapii lub w potgczeniu z antyandrogenami o budowie steroidowej (np. octan cyproteronu czy
octan medroksy-progesteronu) lub antyandrogenami niesteroidowymi (np. nilutamid, flutamid czy
bikalutamid), ktére konkurujac z androgenami na poziomie receptorowym znoszg wptyw resztkowego
testosteronu. Postepowanie to nazywane jest catkowitg blokadg androgenowg [3, 4]. Chociaz
tradycyjne srodki ADT przynoszg korzysci pacjentom z rakiem gruczotu krokowego, mogg one
powodowaé znaczace dziatania niepozgdane zwigzane z manipulacjg hormonalng. ADT prowadzi do
obnizenia poziomu testosteronu w surowicy o ponad 95%, co skutkuje szeregiem zmian
fizjologicznych. Zmiany w homeostazie kosci i migsni, profilu lipidowym oraz wrazliwosci na insuling
moga prowadzi¢ do ztaman, cukrzycy i zdarzen sercowo-naczyniowych. Inne skutki uboczne to

uderzenia goraca, ginekomastia, dysfunkcja seksualna oraz problemy z zdrowiem psychicznym [23].

Majac na uwadze, iz komorki raka stercza pomimo stosowania ADT nadal wykorzystujg szlak
sygnatowy receptora androgenowego (AR) do wzrastania, u pacjentéw wprowadza sie kolejne metody
leczenia, wykorzystujgace chemioterapie systemowg docetaxelem (DOC) i/lub inhibitory $ciezki

receptora androgenowego (ARPI) w celu wzmocnienia terapii systemowej [23].

Inhibitory $ciezki receptora androgenowego (ARPIs) zostaty wprowadzone do postepowania w kilku
generacjach — wspomniane juz antyandrogeny niesteroidowe I-generacji to m.in. bikalutamid. Do
grupy lekow ll-generacji niesteroidowych ARPIs nalezg enzalutamid (ENZ), apalutamid (APA) oraz
darolutamid (DAR). Leki te dziatajg poprzez konkurencyjne hamowanie AR, blokujgc rézne etapy

szlaku sygnatowego AR. Réznice miedzy substancjami polegajg gtdownie na ich mechanizmie

'GnRH czyli hormon uwalniajgcy hormon gonadotropiny, to hormon przedniego pfata przysadki, ktory pobudza uwalnianie hormonu
folikulotropowego oraz hormonu luteinizujgcego (LH), zatem leki — analogi GnRH obejmujg réwniez analogi LHRH, tj. hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujgcy.
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dziatania, zdolnosci do przenikania przez bariere krew-moézg (nieznaczna w przypadku DAR) oraz ich
profilach bezpieczenstwa. Obok niesteroidowych ARPIs, dla pacjentow z mHSPC dostepny jest

réwniez abirateron / octan abiroteronu (ABI), czyli substancja o budowie steroidowej [23].

Tym samym, u pacjentéw z mHSPC zwykle wskazana jest terapia dwu- lub trzysktadnikowa, ztozona
z ADT oraz innej terapii systemowej lub ADT podawanej wraz z DOC i ARPI [3, 4]. Jak zaznaczono
wczesniej, wybor terapii uzalezniony jest m.in. od stopnia zaawansowania choroby (low vs high-

volume) oraz ogodlnego stanu pacjenta.

Przedmiotem debat ekspertow Kklinicznych jest mozliwosé sekwencyjnego stosowania ARPI
w kolejnych stadiach choroby. W praktyce klinicznej, pacjenci, ktorzy rozwijajg opornosé na jeden
z ARPIs, mogg by¢ przenoszeni na inny ARPI w nadziei na uzyskanie dalszej odpowiedzi. Jednak
mechanizmy opornosci na te leki mogg by¢ podobne, co sprawia, ze skutecznosé¢ sekwencyjnego
stosowania moze by¢é ograniczona. Wytyczne praktyki klinicznej nie rekomendujg takiego

postepowania [7].
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Wytyczne postepowania terapeutycznego

W celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu pacjentow z mHSPC
przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz
Zakwalifikowano 1

miedzynarodowych wytycznych, aktualizowanych w ostatnim czasie. W przypadku wytycznych

agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. polskie oraz 7
zagranicznych przedstawiono wytacznie najnowsze dokumenty, ktére ukazaty sie po dacie publikaciji
wynikéw badania ARASENS, zawierajace zalecenia obejmujgce oceniang interwencje. Zestawienie

uwzglednionych wytycznych wraz z datg ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszarow

tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.

Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla mHSPC

Nazwa

Rok

towarzystwalorganizacji e publikacji/aktualizacji —
Wytyczne polskie
Polskie Tgwa_rz_ystwo
o?;gg’%'i‘gg:'sizizej Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2023 (5]
Towarzystwo Urologiczne terapeutycznego w raku gruczotu krokowego
(PTU)
Wytyczne zagraniczne
Advanced Prostate Cancer .
Consensus Conference Konsensus dotyczacy postepowania 2023 [24]
w zaawansowanym raku gruczotu krokowego
(APCCC)
. . Postepowanie w hormonowrazliwym
Clisir:;r:)c:::‘oslg‘:Ie(tIV-\:(f:O) zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym 2023 [25]
ay raku gruczotu krokowego
American Urological
Association / Society of Wytyczne postepowania w zaawansowanym raku 2023 7]
Urologic Oncology (AUA / gruczotu krokowego
SUO)
Canadian Urological
Association-
Canadian Urologic Wytyczne postepowania w mHSPC 2022 [26]
Oncology Group (CUA-
CUOG)
European Association of
Urology i inne towarzystwa Wytyczne dotyczace leczenia raka gruczotu 2023 [6]
(EAU / EANM / ESTRO / krokowego
ESUR - ISUP / SIOG)
European Society for Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania 2023 [27]
Medical Oncology (ESMO) w przypadku raka gruczotu krokowego
National Comprehensive Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania 2023 28]
Cancer Network (NCCN) w przypadku raka gruczotu krokowego
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WYTYCZNE POLSKIE

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTOK i PTU 2023, w leczeniu pacjentéw z mHSPC, DOC + ADT
w poréwnaniu z ADT w skojarzeniu z nowoczesnymi lekami hormonalnymi (ABI, ENZ, APA,
DAR) charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig (poziom jako$ci dowoddéw naukowych |,

kategoria rekomendacji A).

U wszystkich chorych z mHSPC o wysokim obcigzeniu przerzutami (high-volume), zalecane jest
rozwazenie stosowania terapii skojarzonej opartej na potgczeniu ADT + nowoczesne leki
hormonalne (ABI, ENZ, APA, DAR) lub ADT + DOC (poziom jakosci dowodéw naukowych I,
kategoria rekomendaciji A), przy czym, terapia potrojna (ADT + DOC + ABI lub ADT + DOC + DAR)
charakteryzuje sie najwiekszg aktywnoscig (poziom jakos$ci dowodow naukowych |, kategoria
rekomendacji A). Terapia potrojna (ADT + DOC + ABI lub ADT + DOC + DAR) jest réwniez opcjg z
wyboru dla chorych z mHSPC o wysokim obcigzeniu przerzutami (high-volume) (poziom jakosci
dowodoéw naukowych I, kategoria rekomendacji B). Rekomendowany w wytycznych PTOK i PTU
2023 sposdb postepowania z pacjentem u ktérego rozpoznano mHSPC przedstawiono na schemacie
(Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Algorytm postepowania z pacjentem w przypadku rozpoznania mHSPC zgodnie z wytycznymi PTOK i PTU 2023 [5]

mH5PC
[czy nie mCSPC?]

Ograniczone Masywne
Jow valume” Lhigh volume”

PROGRESJA

PROGRESJA

PROGRESJA

PROGRESJA

Poziom jakosci dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan
klinicznych z randomizacja;

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych;

IIl - dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow.

Kategorie rekomendacji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — wskazania okreslane indywidualnie.
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WYTYCZNE ZAGRANICZNE

APCCC 2023

Podczas Konferencji dot. postepowania w zaawansowanym raku prostaty 2022 (APCCC ang.

Advanced Prostate Cancer Consensus Conference) 117 ekspertow z wielodyscyplinarnego panelu

wypracowato konsensus w obszarach dyskusyjnych m.in. w sprawie postepowania z nowo

zdiagnozowanym pacjentem z mHSPC (Tabela 7) [24].

Tabela 7.

Konsensus APCCC 2022 dotyczacy postepowania u pacjentow z nowo zdiagnozowanym mHSPC - z uwzglednieniem

zmian o charakterze oligometastatycznym [24]

Pytanie Zalecenie Konsensus
ADT + inna terapia 97% siln
Zalecana terapia dla wigkszosci pacjentow z mHSPC systemowa i/lub K o Siiny
2 onsensus
miejscowa RTH
Zalecana terapia dla pacjentow z synchronicznym mHSPC z wysokim ADT + inna terapia 96% silny
obcigzeniem przerzutami (high-volume) systemowa konsensus
. N . I ADT + inna terapia o) o
Zalecana terapia dla pacjentéw z synchronicznym mHSPC z niskim systemowa i/lub 99% silny
obciazeniem przerzutami (low-volume) yst konsensus
miejscowa RTH
Zalecana terapia dla pacjentow z metachronicznym mHSPC z wysokim ADT + inna terapia 93% silny
obcigzeniem przerzutami (high-volume) systemowa konsensus
Zalecana radioterapia dla pacjentow z synchronicznym mHSPC z niskim TAK — dodac 80%
obcigzeniem przerzutami (low-volume) leczonych schematem skojarzonym - - °
ADT + DOC + ARPI radioterapie konsensus
. . Podawac jednoczasowo 82%
Schemat leczenia trojskltadnikowego ADT + DOC + ARPI (rownoczesnie) kONSansiis
Czy przeprowadzasz ocene geriatryczng za pomoca walidowanych narzedzi NIE 7%
(np. G8/MiniCOG/CGA) u wigkszosci pacjentow z mHSPC, ktorzy majg 75 lat konsensus
Czy informacje na temat profilowania genomowego guza (giéwnego guza lub
biopsji zmiany przerzutowej) wplynelyby na Twoja decyzje dotyczaca NIE 75%
pierwszej linii leczenia mHSPC u wigekszosci pacjentow, gdyby byly dostepne konsensus
bez ograniczen
Zalecana terapia dla pacjentow z mHSPC o duzym obcigzeniu przerzutami 75%
(high-volume) oraz obecnoscia 22 patogennych zmian w RB1, TP53 i/lub ADT + DOC + ARPI kons er:su s
utracie PTEN
Zalecana terapia zamiast ADT w przypadku ograniczonych mozliwosci - . 76%
finansowych Orchidektomia konsensus
Zalecana terapia dla pacjentow z oligometastatycznym synchronicznym 89%
mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami (low-volume) leczonych miejscowo ADT + ABVAPAJENZ konsensus
Zalecana terapia dla pacjentow z oligometastatycznym synchronicznym 90% siln
mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami (low-volume) nieleczonych ADT + ABI/APA/ENZ konsoensuys
miejscowo
Zalecana terapia miejscowa ukierunkowana na zmiane pierwotna dla 95% siln
pacjentow z oligometastatycznym synchronicznym mHSPC z niskim RTH K onso ensuys
obcigzeniem przerzutami (low-volume)
Zalecana terapia miejscowa guzow wtornych (w weztach chionnych 90% siln
zaotrzewnowych) dla pacjentow z oligometastatycznym synchronicznym RTH kon ; o suys
mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami (low-volume)
Zalecana terapia systemowa dla pacjentow z oligometastatycznym 92% siln
synchronicznym mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami (low-volume) i ADT + ABI/APA/ENZ kon soensuys
guzami wtérnymi (w weztach chtonnych zaotrzewnowych)
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Pytanie Zalecenie Konsensus
Zalecana terapia systemowa dla pacjentow z oligometastatycznym ADT + ABIAPA/ENZ 90% silny
synchronicznym mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami (low-volume) konsensus

mHSPC synchroniczny — odnosi sie do pacjentow, u ktorych rak gruczotu krokowego z przerzutami jest diagnozowany jednoczesnie z
pierwotnym rozpoznaniem raka gruczotu krokowego (de novo) [8];

mHSPC metachroniczny — Dotyczy pacjentéw, ktorzy pierwotnie zostali zdiagnozowani z miejscowym rakiem gruczotu krokowego i byli
poczatkowo leczeni za pomocg terapii radykalnej, takiej jak prostatektomia lub radioterapia. W przeciwienstwie do pacjentow z MOCRPC,
u ktorych obserwuje sie rosnacy poziom PSA w trakcie leczenia ADT i u ktérych nastepnie rozwijaja opornos¢ na kastracje, metachroniczny
mHSPC dotyczy tych pacjentow, ktdrzy sa obserwowani w kontekscie rosngcego PSA az do momentu pojawienia sie przerzutow, a nastepnie
rozpoczyna sie leczenie ADT (pacjenci nawrotowi) [8].

ASCO 2023

Wytyczne ASCO zostaly zaktualizowane dzieki uwzglednieniu wynikéw badan ARASENS, PEACE-1,
diuzszego okresu obserwacji dla punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem z badan ARCHES
i ENZAMET. Celem opracowania byta ocena zasadnosci stosowania jednoczesnej, potréjnej terapii
u pacjentéw z mHSPC. W wytycznych zaproponowano algorytm postepowania, w zaleznosci od tego
czy u pacjenta nowotwér rozpoznano de novo czy jest to nawrét po wczesniejszym leczeniu
miejscowym oraz wzgledem mozliwosci kwalifikacji do leczenia chemioterapeutycznego, ktory
zobrazowano na rysunku ponizej (Rysunek 5) [25].

Zgodnie z rekomendacjami dostepnych jest 5 oddzielnych schematéw dwusktadnikowych, ktére moga
by¢ stosowane w terapii mHSPC: DOC + ADT, ABI + ADT, ENZ + ADT, APA + ADT oraz DAR +
ADT. W terapii potrojnej zalecane sg wytacznie: ABl + DOC + ADT oraz DAR + DOC + ADT.
Stosowanie dostepnych substancji czynnych w kombinacjach innych niz wymienione nie jest
dopuszczalne (typ: oparte na dowodach, nieznany stosunek korzysci do ryzyka; jakos¢ dowodow:
brak dostepnych; sita zalecenia: mocne) [25].

Pacjentom z mHSPC o wysokim obcigzeniu przerzutami (high-volume), ktérzy kwalifikujg sie do CTH
ale nie chca lub nie mogg przyjaé potréjnej terapii, zaleca sie DOC + ADT (typ: oparte na dowodach,

korzysci przewyzszajg ryzyko; jako$s¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: mocne) [25].
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Rysunek 5.
Algorytm postepowania z pacjentem z rozpoznaniem mHSPC zgodnie z wytycznymi ASCO 2023 [25]

Pacjenci z
mHSPC
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[ de novo lub po radykalne) J

prostatektomii, RTH lub ADT 1
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Pacjenci
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Pacjentom z nowo rozpoznanym mHSPC high-volume, u ktérych mozliwe jest rozpoczecie terapii
DOC + ADT nalezy zaproponowac potréjng terapie ABI + DOC + ADT (typ: oparte na dowodach,

korzy$ci przewyzszajg ryzyko; jakos¢é dowodow: wysoka; sita zalecenia: mocne) [25].

Pacjentom z nowo rozpoznanym mHSPC, u ktérych mozliwe jest rozpoczecie terapii DOC + ADT
nalezy zaproponowac terapie potréjng DAR + DOC + ADT. Zalecany schemat dawkowania to DAR w
dawce 600 mg BID w dwoch tabletkach po 300 mg p.o. z positkiem (do osiggniecia catkowitej dawki
dobowej 1200 mg) + ADT, terapie DOC w dawce 75 mg/m? nalezy rozpoczg¢ w czasie 6 tyg. od
podania pierwszej dawki DAR, podanie iv raz na trzy tyg. do 6 cykli (typ: oparte na dowodach,

korzy$ci przewyzszajg ryzyko; jakosé dowodow: wysoka; sita zalecenia: mocne) [25].

W przypadku mHSPC o niskim obcigzeniu przerzutami (Jow-volume), ktérzy kwalifikujg sie do CTH,
nie nalezy zaleca¢ DOC + ADT ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw na skutecznosc
takiego postepowania (typ: oparte na dowodach, korzySci przewyzszajg ryzyko; jakosé dowodow:

wysoka; sita zalecenia: mocne) [25].

Leczenie DOC pacjentéow z mHSPC nalezy prowadzi¢ w schemacie 6 cykli podawanych raz na trzy
tyg. w dawce 75 mg/m? z lub bez prednizolonu (typ: oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg

ryzyko; jakos¢ dowodoéw: wysoka; sita zalecenia: mocne) [25].

Zaréwno pacjentom z nowo rozpoznanym mHSPC jak i pacjentom uprzednio leczonym poprzez
wykonanie radykalnej prostatektomii lub podanie RTH w stadium miejscowym choroby, nalezy
zaproponowac terapie ENZ + ADT (typ: oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; jakosé

dowodoéw: wysoka; sita zalecenia: mocne) lub APA + ADT [25].
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AUA /SUO 2023

W wytycznych AUA / SUO 2023 wskazano, ze po zdiagnozowaniu mHSPC nalezy oceni¢ zakres
choroby przerzutowej (obecnos¢ zmian metastatycznych w kosciach, zajecie weziéw chionnych,
przerzuty trzewne) (zasada praktyki klinicznej). Dodatkowo, istotne jest okreslenie obcigzenia
przerzutami oraz ocena pod kgtem objawow choroby przerzutowej wystepujgcych u pacjenta podczas
ustalenia dalszego postepowania (umiarkowana rekomendacja; poziom dowodéw B). Zaleca sie
oznaczenie stezenia PSA na poczatku oraz co 3 / 6 mies. po rozpoczeciu terapii ADT wraz
z rozwazeniem okresowych kontrolnych badan obrazowych, dodatkowo mozna wykonac¢ badanie

genetyczne (zasada praktyki klinicznej) [7].

Leczenie pacjentéw z mHSPC powinno sktada¢ sie z ADT polegajgcej na przyjmowaniu agonistow
lub antagonistow GnRH lub wykonania kastracji chirurgicznej (silna rekomendacja; poziom
dowodow B). Dodatkowo terapie ADT nalezy prowadzi¢ w skojarzeniu z terapig ukierunkowang na
receptor androgenowy (ABl + prednizon / APA / ENZ) lub z chemioterapig (DOC) (silna
rekomendacja; poziom dowodéw A). W przypadku pacjentéw z de novo rozpoznanym mHSPC
zaleca sie ADT w skojarzeniu z DOC oraz ABI + prednizon lub DAR (silna rekomendacja; poziom
dowodoéw (ABI) A; (DAR) B). Jezeli u pacjenta stwierdzono niskie obcigzenie przerzutami (low-
volume) istnieje mozliwos¢ rozpoczecia RTH gruczolu krokowego w skojarzeniu z ADT
(warunkowa rekomendacja; poziom dowodéw C). Z wyjgtkiem koniecznosci blokady nagtego wzrostu
testosteronu, nie nalezy zalecaé¢ pacjentom antyandrogenéw pierwszej generacji (bikalutamidu,
flutamidu, nilutamidu) w skojarzeniu z agonistami GnRH (silna rekomendacja; poziom dowoddéw A).
Nie nalezy zaleca¢ terapii ukierunkowanej na receptor androgenowy (ABI + prednizon / APA /
bikalutamid / DAR / ENZ / flutamid / nilutamid) bez ADT (opinia eksperta) [7].

CUA - CUOG 2023

Zgodnie z zapisami w zaktualizowanych wytycznych CUA - CUOG 2023, u wszystkich nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego nalezy rozpoczgé
terapie ADT (poziom dowoddw 1, silna rekomendacja). Dodatkowo, terapie nalezy zréznicowaé
w zaleznosci od tego czy u pacjenta wystepuje niskie obcigzenie przerzutami, czy wysokie obcigzenie

przerzutami (Rysunek 6) [26].

W przypadku chorych z low-volume mHSPC, ADT mozna stosowa¢ w skojarzeniu z APA (w dawce
240 mg), ENZ (w dawce 160 mg/d) lub ABI. Potréjng terapie nalezy rozwazy¢ u pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do terapii DOC i u ktorych terapia DOC jest wskazana. Niezaleznie
od obcigzenia przerzutami mozna stosowaé DAR + DOC + ADT (poziom dowoddéw 1, silna
rekomendacja). U wszystkich pacjentow z low-volume mHSPC, nalezy rozwazy¢ RTH gruczotu

krokowego (zewnetrzng wigzka) (poziom dowodéw 2, silna rekomendacja) [26].

U pacjentéw z high-volume mHSPC rekomendowane jest stosowanie ADT w skojarzeniu z ABI, APA

(w dawce 240 mg), ENZ (w dawce 160 mg/d) lub DOC. Terapia systemowa — 6 cykli DOC w dawce
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75 mg/m? co 3 tyg. w skojarzeniu z ADT stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentow w dobrym stanie
ogolnym (poziom dowodoéw 1, silna rekomendacja). Chemioterapia z wykorzystaniem DOC moze by¢
takze zalecana w przypadku mHSPC wysokiego ryzyka (definiowanego jako co najmniej dwa
sposrod nastepujgcych czynnikow: 8—10 w skali Gleasona, przerzuty trzewne, 23 przerzuty do kosci)
oraz dobrego stanu ogélnego (poziom dowodéw 1, silna rekomendacja). Jezeli pacjent spetnia kryteria
kwalifikacji do terapii DOC i jest ona wskazana, nalezy rozwazy¢ potrdjna terapie. Mozna stosowac
DAR + DOC + ADT (poziom dowoddw 1, silna rekomendacja). Inng opcje terapeutyczng dla chorych
z mHSPC high-volume stanowi ABI + prednizon + DOC + ADT (poziom dowoddéw 1, silna

rekomendacja) [26].

Rysunek 6.
Opcje terapeutyczne rekomendowane pacjentom z mHSPC zgodnie z wytycznymi CUA-CUOG 2023 [26]

Niskie ryzyko/niskie obciazenie Wysokie ryzyko/wysokie obciazenie
przerzutami przerzutami

ADT ( ) ADT
| ADT + APA
+RTH ADT + ABI ADT + APA ADT + ENZ
Terapia ADT + ENZ pierwotnego
dwulekowa guza
ADT + ABI ADT + DOC
™ C
Terapia potréjna* { ] ADT + DOC + ABI
VAN J

*Nalezy rozwazy¢ u pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji do terapii DOC i u ktorych terapia DOC jest wskazana

EAU/EANM/ESTRO/ESUR - ISUP/ SIOG 2023

W rekomendacjach sformutowanych dzieki wspoipracy 5 towarzystw, ktérych zakres dziatalnosci
obejmuje leczenie mMHSPC wskazano, ze w pierwszej linii leczenia, przy rozpoczeciu terapii ADT,
nalezy zaproponowaé¢ pacjentom zagrozonym wystgpieniem ucisku rdzenia kregowego Ilub
niedroznoscig pecherza moczowego, leczenie antagonistami GnRH Iub przeprowadzenie
orchidektomii (silna rekomendacja). Pacjentom, u ktérych nie wystepuja objawy ze strony guza M1,
zalecana jest wczesna terapia systemowa (silna rekomendacja). Mozna takze rozwazy¢
krétkoterminowe podanie antagonistéw receptora androgenowego starszej generacji pacjentom z
guzem M1, ktérzy rozpoczynajg terapie agonistami GnRH celem zmniejszenia ryzyka wystgpienia
zjawiska gwattownego zaostrzenia dolegliwosci (ang. flare-up phenomenon) (staba rekomendacja).
Monoterapia antagonistami receptora androgenowego nie jest zalecana chorym w przypadku
obecnosci przerzutow M1 (silna rekomendacja), natomiast warto w takich przypadkach rozwazy¢
leczenie ADT w skojarzeniu z terapig systemowg (silna rekomendacja). Monoterapia ADT nie powinna
by¢ zalecana pacjentom w przypadku choroby przerzutowej — M1, ktérzy nie majg przeciwwskazan do
terapii skojarzonej i ich oczekiwana dlugos¢ zycia jest wystarczajgca do tego aby odczu¢ korzysci z

zastosowania terapii skojarzonej (=1 rok) oraz gdy pacjenci sg w stanie zaakceptowa¢ zwiekszone
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ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (silna rekomendacja). Pacjentom z chorobg przerzutowa
M1, rekomenduje sie ADT w skojarzeniu z ABI i prednizonem lub APA lub ENZ o ile spetniajg
kryteria kwalifikacji do zastosowania danego schematu terapeutycznego (silna rekomendacja).
Pacjentom z choroba przerzutowa M1, kt6rzy kwalifikujg sie do terapii DOC, nalezy zaleca¢ DOC
w skojarzeniu z ADT + ABI lub DAR (silna rekomendacja). Poza warunkami badania klinicznego
(z wyjatkiem sytuacji, gdy zaistnieje konieczno$¢ kontroli objawéw) nie nalezy proponowa¢ ADT wraz
z terapig miejscowag (RTH lub leczeniem chirurgicznym) jezeli u pacjenta stwierdzono przerzuty M1
oraz duze obcigzenie przerzutami (silna rekomendacja). Poza warunkami badania klinicznego, nie
zaleca sie ADT w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym (silna rekomendacja). Terapia dostosowana
do przerzutow moze by¢ oferowana pacjentom z przerzutami (M1) jedynie w warunkach badania
klinicznego Ilub dobrze zaprojektowanego prospektywnego badania kohortowego (silna
rekomendacja). Jesli wykryto chorobe przerzutowg (M1) i obcigzenie przerzutami jest niskie (M1a),
oprécz ADT warto stosowa¢ w skojarzeniu z RTH gruczotu krokowego (w dawkach do
rownowartosci 72 Gy we frakcjach 2 Gy) (silna rekomendacja). Zalecenia przedstawiono na

schemacie (Rysunek 7) [6].

Rysunek 7.
Opcje terapeutyczne rekomendowane pacjentom z mHSPC zgodnie z zaleceniami EAU / EANM / ESTRO / ESUR - ISUP /
SIOG 2023 [6]
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przerzutami

PRI, AT oS, 4

Linia przerywana oznacza stabg rekomendacije.
ESMO 2023

Zaktualizowane wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO), uwzgledniajg
wyniki badan PEACE-1 oraz ARASENS w populacji pacjentow mHSPC. Proponowang $ciezke

terapeutyczng przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 8). Rekomendowane terapie to:

e ADT w skojarzeniu z DOC + ABI oraz prednizonem w pierwszej linii leczenia pacjentow z nowo

rozpoznanym mHSPC, ktérzy nie maja przeciwwskazan do wigczenia terapii, szczegodlnie
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u chorych z >3 przerzutami do kosci lub przerzutami trzewnymi (poziom wiarygodnosci danych: |,
sita zalecen: B; ESMO-MCBS v1.1 ocena: 4, schemat nie zatwierdzony przez EMA lub FDA);

e ADT w skojarzeniu z DOC + DAR jest zalecana w pierwszej linii leczenia pacjentéw z nowo
rozpoznanym mHSPC oraz pacjentow, u ktorych wystgpity przerzuty i nastgpita progresja choroby

do mHSPC (poziom wiarygodno$ci danych: I, sita zalecen: B; ESMO-MCBS v1.1 ocena: 4);

e Alternatywng opcje terapeutyczng stanowi potgczenie lekéw hormonalnych z ADT, np.: ABI +
prednizon + ADT (ESMO-MCBS v1.1 ocena: 4), APA + ADT (ESMO-MCBS v1.1 ocena: 4) lub
ENZ + ADT (ESMO-MCBS v1.1 ocena: 4) rekomendowane w | linii leczenia (poziom

wiarygodnoS$ci danych: |, sita zalecen: A);

e Monoterapia ADT w mHSPC moze by¢ stosowana wylgcznie u pacjentow, ktérzy reagujg na
leczenie ADT i nie tolerujg intensyfikacji terapii (poziom wiarygodnosci danych: i, sita
zalecen: C) [27].

Rysunek 8.
Opcje terapeutyczne rekomendowane pacjentom z mHSPC — opracowane na podstawie wytycznych ESMO 2023 [27]
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W rekomendacjach ESMO stosowane sg trzy poziomy wiarygodnos$ci danych, gdzie | oznacza istnienie dowodéw z 21 duzego badania RCT,
o dobrej jakosci metodologicznej lub z prawidlowo przeprowadzonej metaanalizy badan z randomizacjg. Poziom |l wskazuje na istnienie matych
badan RCT lub badan RCT o licznej prébie badanej, w przypadku ktorych istnieje podejrzenie stronniczosci lub dowody z metaanalizy takich prob
lub préb z wykazang niejednorodnoscia. Poziom Il to dowody z prospektywnych badan kohortowych. Dodatkowo wyszczegoélniono trzy
oznaczenia sity zalecen: A — mocne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane; B — mocne lub
umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody dotyczace
skutecznosci lub korzysci nie przewazajgce nad ryzykiem, zastosowanie jest opcjonailne.

NCCN 2023

Terapie systemowe zalecane przez NCCN chorym na mHSPC z uwzglednieniem poziomu dowodow
naukowych dla poszczegdlnych kategorii zestawiono w tabeli (Tabela 8). W przypadku gdy u pacjenta
stwierdzono obecnos¢ przerzutéw w kosciach podporowych lub w sytuacji odczuwania objawow,

mozna rozwazy¢ radioterapie ognisk przerzutowych w kosciach z zastosowaniem radioterapii przy
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uzyciu wigzki zewnetrznej (EBRT). Jezeli pacjent nie odczuwa objawéw choroby przerzutowej i jego
przewidywana diugos¢ zycia nie przekracza 5 lat, zalecane jest zastosowanie monoterapii ADT lub
obserwacja. Rekomendowane jest wykonanie badania pod katem mutacji gendéw naprawy
rekombinacji homologicznej (HRRm), dodatkowo mozna rozwazy¢ wykonanie testu pod katem
niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI) lub uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (dMMR). U pacjentéw z progresjg oligometastatyczng, gdy celem jest wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji, mozna rozwazy¢ radioterapie stereotaktyczng (SBRT) przerzutow.
Terapia antyresorpcyjna kosci jest wskazana w przypadku podwyzszonego ryzyka ztaman

stwierdzonego z wykorzystaniem metody FRAX u pacjentow z mHSPC [28].

Tabela 8.
Terapie zalecane w przypadku mHSPC zgodnie z wytycznymi NCCN [28]

Interwencja E S Q Cc A

Preferowane interwencje

ADT (agonista GnRH) + ABI (kategoria 1) 4 4 5 4 1

ADT (agonista GnRH? +ABlo inne.j formulacji (ang. fine- 4 4 4 4 2
particle) (kategoria 2B)

ADT (agonista GnRH) + APA (kategoria 1) 4 4 4 4 1

ADT (agonista GnRH) + ENZ (kategoria 1) 4 4 4 4 2

ADT (antagonista GnRH (degareliks)) + ABI 4 3 4 4 2

ADT (antagonista GnRH (degareliks)) + ABI o innej

formulacji (ang. fine-particle) 4 4 4 4 2

ADT (antagonista GnRH (degareliks)) + APA 4 4 4 4 1

ADT (antagonista GnRH (degareliks)) + ENZ 4 4 4 4 2

ADT (agonista GnRH) + DOC + ABI (kategoria 1)? 4 3 4 4 3

ADT (agonista GnRH) + DOC + DAR (kategoria 1)? 4 3 4 4 2

ADT (antagonista GnRH (dt_egareliks)) + DOC + ABI 4 3 4 4 2
(kategoria 1)?

ADT (antagonista GnRH (degareliks)) + DOC + DAR 4 3 4 3 2

(kategoria 1)?

Inne zalecane interwencje terapeutyczne

ADT + EBRT plemo:’r::g; gt:z':i;:wriy niskim obcigzeniu bd bd bd bd bd
ADTP® (agonista GnRH) 4 3 4 4 3

ADT® (agonista GnRH + antyandrogen pierwszej generacji) 4 3 4 4 3
ADT® (antagonista GnRH (degareliks)) 4 3 4 4 2

ADT® (antagonista GnRH (relugoliks)) 4 4 3 3 2

a) Panel ekspertow zacheca do stosowania potrojnej terapii u pacjentow z wysokim obcigzeniem przerzutami, ktorzy kwalifikuja sie do
chemioterapii; b) Monoterapia ADT moze by¢ stosowana tylko w przypadku przeciwwskazan do terapii skojarzonej; Przerywang ADT mozna
rozwazy¢ u pacjentoéw z brakiem przerzutéw (MO) lub z przerzutami (M1) celem ograniczenia dziatan niepozadanych.

Kategorie poszczegoinych blokow i ich definicje przedstawiono w Aneksie A.1 (Tabela 20)

E — Skuteczno$¢

S — Bezpieczenstwo

Q — Jako$¢ dowodow naukowych

C — Spojnos¢ dowodow naukowych

A — Przystepnos¢ kosztowa (w tym koszt leku, leczenia podtrzymujacego, infuzji, monitorowania toksycznosci, postepowania w przypadku
toksycznosci)
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PODSUMOWANIE

Terapia dla pacjentow z mHSPC powinna by¢ dostosowana do czynnikéw takich jak: ogdlny stan
pacjenta, rozpoznanie w momencie diagnozy (pierwotnie rozpoznany mHSPC lub nawrét po leczeniu
regionalnym), stopien rozprzestrzenienia choroby, wczesniej podjete leczenie, odczuwane objawy,

koszty leczenia.

Dla pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC:

¢ W przypadku mozliwosci rozpoczecia chemioterapii zalecana jest potréjna terapia skladajgca sie

z DAR, DOC oraz ADT lub ABI, DOC oraz ADT (ASCO 2023, AUA/SUO 2023, CUA-CUOG 2023,

NCCN 2023, ESMO 2023, EAU/EANM/ESTRO/ESUR-ISUP/SIOG 2023)

o terapia trojskladnikowa z DAR jest odpowiednia zaréwno dla pacjentéw z niskim jak
i wysokim obcigzeniem przerzutami (CUA-CUOG 2023, ESMO 2023) i opcjg preferowang dla
pacjentéw z wysokim obcigzeniem (PTOK/PTU 2023; EAU/EANM/ESTRO/ESUR-ISUP/SIOG
2023; NCCN 2023);

o terapia trojsktadnikowa z ABI jest opcjg preferowang dla pacjentow z wysokim obcigzeniem
przerzutami (EAU/EANM/ESTRO/ESUR-ISUP/SIOG 2023; NCCN 2023, ESMO 2023, CUA-
CUOG 2023).

e W przypadku braku mozliwosci / braku kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem DOC (w tym
gtéwnie pacjenci z niskim obcigzeniem przerzutami) — stosowa¢ mozna schematy dwulekowe —
tj. ADT + ABI / APA/ ENZ (wszystkie dokumenty).

Dla pacjentow mHSPC z nawrotem po wczes$niejszym leczeniu miejscowym:

e Potrojna terapia (DAR + DOC + ADT) jest zalecana po wystgpieniu przerzutéw i progresji do
mHSPC (ESMO 2023).

o Alternatywnie — nalezy rozwazyc terapie dwulekowg ADT + ENZ lub ADT + APA (ASCO 2023).

Niezaleznie od powyzszych zalecen, monoterapia ADT nie jest zalecana, chyba ze istnigjg

przeciwwskazania do leczenia skojarzonego. Radioterapie wykorzystuje sie w ograniczonym zakresie.
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Finansowanie = poszczegoélnych  opcji

terapeutycznych

W Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 wrzesnia 2023 r. leczenie mHSPC jest finansowane ze $rodkéw publicznych, na zasadach
okreslonych w:

e Programie lekowym (PrL) B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61);

e Katalogu chemioterapii (kat. C);

e Katalogu otwartym (kat. A) [29].

PROGRAM LEKOWY B.56: LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-
10: C61)

PrL B.56 obejmuje terapie dla raka prostaty na réznych etapach zaawansowania, takich jak mHSPC,
nmCRPC oraz mCRPC. W zaleznoéci od stadium choroby i indywidualnego stanu pacjenta, program

oferuje szereg rozwigzan terapeutycznych, ktére zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 9).

Warto podkresli¢, ze w ramach PrL mozna stosowa¢ tylko jeden lek z grupy ARPI. Oznacza to, ze jesli
pacjent otrzymat juz lek z tej grupy na wczesniejszym etapie choroby, nie bedzie mégt skorzystaé
z niego ponownie w stadium zaawansowanym. W takiej sytuacji konieczne jest rozwazenie

alternatywnych $ciezek terapeutycznych.

Tabela 9.
Substancje czynne refundowane w PrL B.56. [30]

Substancja czynna \ populacja mHSPC nmCRPC mCRPC

Apalutamid

Darolutamid

Enzalutamid

Kabazytaksel

Olaparyb
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Substancja czynna \ populacja mHSPC nmCRPC mCRPC

Dichlorek radu Ra-223

mHSPC — hormonowrazliwy rak gruczolu krokowego z przerzutami; nmCRPC — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutow;
mCRPC — opomny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami.

Zgodnie z aktualnymi zapisami PrL B.56, pacjenci z mHSPC majg dostep jedynie do terapii opartej na
APA. Istotnym kryterium kwalifikujgcym do APA jest w tym przypadku udokumentowanie istnienia
przeciwwskazan do stosowania DOC [30]. W zwigzku z tym, populacja leczona APA nie jest tozsama
z populacjg objetg niniejsza analiza.

W ciggu ostatnich lat obserwuje sie systematyczny wzrost liczby pacjentéw leczonych w ramach PrL
B.56 (Rysunek 9). W okresie 2016—-2022 program ten skierowany byt do pacjentéw z CRPC, oferujac
terapie z wykorzystaniem ABI. Od 2017 mozliwe byto leczenie ENZ oraz dichlorkiem radu Ra-223,
aod 2022 roku réwniez APA i DAR. W poczatkowej fazie refundacji dominujaca terapig byt ABI.
Jednakze wprowadzenie refundacji ENZ zaowocowato najpierw stabilizacja, a nastepnie spadkiem
liczby pacjentow korzystajacych z ABI, przy jednoczesnym znaczacym wzroscie liczby pacjentow
leczonych ENZ (Rysunek 10). Nalezy podkresli¢, ze wskazania rejestracyjne dla ABI| dotyczyly
leczenia mCRPC, podczas gdy ENZ mogt byé stosowany zaréwno w przypadku nmCRPC, jak
i MCRPC. Chorzy z mHSPC o matym obcigzeniu przerzutami majg dostep do APA w ramach PrL
B.56. od 2023 r. [29, 31, 32].

Rysunek 9.
Liczba pacjentow leczonych w ramach PrL B.56. w latach 2016-2022 [31]
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Rysunek 10.
Zmiana udzialow poszczegolnych substancji czynnych w liczbie pacjentow leczonych w ramach w PrL B.56. [31]
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AKTUALIZACJA:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. dichlorek radu Ra-223 nie podlega refundacji w ramach
kat. B [33]

LEKI REFUNDOWANE WE WSKAZANIU RAK GRUCZOtU KROKOWEGO W RAMACH
KATALOGU CHEMIOTERAPII ORAZ KATALOGU OTWARTEGO

Abirateron i octan abirateronu (ABIl) od marca 2023 r. finansowane sg w ramach kat. C (zat. C.87
aib) upacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (nieleczonych uprzednio ENZ, APA, ani DAR).
Przed marcem 2023 r. ABI byt uwzgledniony w PrL B.56. w leczeniu mCRPC przed stosowaniem
chemioterapii, w trakcie lub po chemioterapii z udziatem DOC. Po przeniesieniu ABI do katalogu
chemioterapii, nastgpito rozszerzenie wskazan refundacyjnych, ktére obecnie obejmuja:
e wramach zat. C.87.a:
o leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC wysokiego ryzyka,
w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej; wysokie ryzyko definiowane jest jako
wystepowanie co najmniej 2 z 3 czynnikéw: wskaznik Gleasona =8, obecnosé¢ =3 przerzutéw
do kosci, obecnosé przerzutéw do narzadoéw trzewnych (z wytgczeniem weztéw chtonnych);

albo
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o leczenie bezobjawowych lub skapo objawowych dorostych pacjentéw z mCRPC, po

niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest

jeszcze wskazane klinicznie,

albo

o leczenie dorostych pacjentéw mCRPC, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na DOC,

e wramach zat. C.87.b:

o leczenie dorostych pacjentéw z mHSPC, ktérzy nie spetniajg kryteriow wskazania

rejestracyjnego wymienionych w zatgczniku C.87.a.,

w potaczeniu z deprywacja

androgenowg jako samodzielne leczenie lub poczatkowo w skojarzeniu z trwajacg przez

18 tyg. chemioterapig opartg o DOC,

albo

o leczenia dorostych pacjentéw z nmCRPC, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSA
DT =10 mies.) [29].

Katalog C dla pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego gwarantuje réwniez dostep do szeregu innych

lekéw, w tym chemioterapii DOC (Tabela 10).

Do lekéw ujetych w katalogu otwartym (kat. A), ktére wykorzystywane i refundowane sg

w przedmiotowym wskazaniu nalezg m.in. wybrane analogi GnRH oraz antyandrogeny |-generacji

oraz inne leki, ktére stosuje sie w ramach najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC), w tym leki

przeciwbolowe (Tabela 10).

W ramach katalogu $wiadczen gwarantowanych pacjenci z rakiem gruczotu krokowego maja dostep

do szeregu zabiegoéw operacyjnych oraz radioterapii [34].

Tabela 10.
Leki ujete w katalogu chemioterapii oraz w katalogu otwartym we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C61 [29, 30]
Lek Produkty lecznicze objete refundacja w PC [:?:i Odptlatnosc
Leki finansowane w ramach kat. C
Bikalutamid Bicalutamide Accord, Binabic 150 mg, Binabic 50 mg Rp Bezplatnie
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz Bezplatnie
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp Bezptatnie
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord Rp Bezplatnie
Cyklofosfamid Endoxan (tabletki), Endoxan (proszek do sporzadzania roztw.) Rp Bezplatnie
Dakarbazyna Detimedac Rp Bezplatnie
Docetaxel Ebewe Rp Bezplatnie
Docetaksel
Docetaxel Accord Rpz Bezplatnie
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz Bezplatnie
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe Rp Bezplatnie
Etopozyd Etoposid Ebewe Rp Bezplatnie
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Kat.

Lek Produkty lecznicze objete refundacja w PC Dost Odptatnos¢
Etopozyd Accord Lz Bezplatnie
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz Bezplatnie
Ifosfamid Holoxan Lz Bezplatnie
Winkrystyna Vincristine Teva Rp Bezplatnie
Navelbine (koncentrant do sporzadzenia roztworu do infuzji), Navelbine (kaps.
Winorelbina Miekkie), Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vinorelbine Rp Bezplatnie
Alvogen/Vinorelbine Zentiva
Abiral, Abiraterone Accord, Abiraterone G.L Pharma, Abiraterone Glenmark,
Octan Abiraterone Krka, Abiraterone Orion, Abiraterone Pharmasciencie, Abiraterone R Bezplatnie
abirateronu Richter, Abiraterone Sandoz, Abiraterone STADA, Abiraterone Vipharm, p
Grumabix
Abirateron Abiraterone Zentiva, Zytiga Rp Bezplatnie
Inne
Bezptatnie do
Flutamid Apo-Flutam, FlutamidEgis Rp limitu, bezptatne
Senior
Ryczatt,
Degareliks Firmagon Rp bezplatnie
Senior
Ryczatt,
Goserelina Reseligo, Xanderla, Xanderla LA, Zoladex, Zoladex LA Rp bezplatnie
Senior
Ryczatt,
Leuprorelina Eligard 22,5 mg, Eligard 45 mg, Leuprostin, Librexa Rp bezptatnie
Senior
Ryczatt,
Tryptorelina Diphereline SR 11,25 mg, Diphereline SR 3,75 Rp bezplatnie
Senior
Ryczatt,
Deksametazon Demezon, Dexamethasone Krka, Pabi-Dexamethason Rp bezplatnie
Senior
Ryczatt /
Prednizolon Enocortolon, Predasol Rp bezplatnie
Senior
Bezptatnie do
Prednizon Encorton Rp limitu® bezptatne
Senior
Kwas : - ) N ' ; . Ryczatt,
zoledronowy Osporil, Zoledronic Acid Actavis, Zoledronic Acid Noridem, Zomikos, Zerlinda Rpz b%g:]?é?le
Bunondol, Melodyn, Transtec, DHC Continus, Vendal Retard, Morphini sulfas
WZF, MST Continus, Sevredol, Oxyduo, Oxylaxon, Targin, Palexia retard, Rp / Bezptatnie do
Poltram, Poltram Retard, Tramadol Aurovitas, Tramadol Krka, Tramadol Rpw limitu® bezptatne
SYNTEZA, Tramal, Tramal Retard, Doreta, Exbol, Padolten, Palgotal, Poltram p Senior
Opioidowe leki Combo, Tramadol + Paracetamol Medreg, Tramapar, Poltram Combo Forte
przeciwbolowe
AuroFena, Durogesic, Effentora, Fenta MX 100, Fenta MX 25, Fenta MX 50, Rvczalt
Fenta MX 75, Fentanyl Actavis, Instanyl, Matrifen 100, 12, 25, 50, 75, Row begplatnie
PecFent, Vellofent, Methadone Hydrochloride Molteni, Accordeon, Oxycontin, p Senior

Oxydolor, Reltebon

Lz — lecznictwo zamkniete; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; Rpw —
wydawane z przepisu lekarza, zawierajace $rodki odurzajace lub substancje psychotropowe
a) Dotyczy wskazania refundacyjnego — nowotwory ztosliwe
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnos$nie finansowania
ze srodkéw publicznych DAR w leczeniu dorostych pacjentéw z mHSPC. Przeszukano strony
uznanych agencji HTA dziatajacych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Kanady (CADTH), Niemiec (IQWiG) i Francji (HAS). Zasadno$¢ finansowania
wnioskowanej terapii w populacji chorych z mHSPC oceniono dotychczas w: CADTH, PBAC, NICE,
IQWIG i SMC (Tabela 11).

Agencja CADTH w marcu 2023 wydata pozytywna rekomendacje przy spetnieniu okreslonych
warunkéw, podobnie PBAC, NICE oraz IQWIiG przychylnie odniosty sie do finansowania produktu
leczniczego Nubega [35-37].

Natomiast SMC nie rekomenduje DAR dla pacjentéw z mHSPC, przedstawione przez wnioskodawce
zestawienie kosztow stosowania terapii wnioskowanym produktem leczniczym, w poréwnaniu do
korzysci zdrowotnych, nie byto wystarczajace w warunkach szkockich. Dodatkowo SMC wskazata na
brak niepodwazalnych dowodéw z analizy ekonomicznej [38].

Produkt leczniczy Nubeqa nie byt dotychczas oceniany w populacji pacjentéow z mHSPC przez

polskg AOTMIT, ani francuska agencje HAS.

Tabela 11.
Rekomendacje finansowe wydane dla DAR
Agencja HTA Rekomendacja Uzasadnienie
CADTH (Kanada) pozytywna, Wydano pozytywna rekomendacje dla DAR + DOC + ADT dla pacjentow
marzec 2023 warunkowa z mHSPC przy spetnieniu okreslonych warunkow:
[39] « pacjenci powinni kwalifikowa¢ sie do CTH i by¢ w stosunkowo dobrym stanie
0golnym;

e wymagane jest rownoczesne przyjmowanie hormonu uwalniajacego
gonadotropine przez pacjentow leczonych DAR lub wczesniejsze
przeprowadzenie obustronnej orchidektomii;

e pacjenci kwalifikowani do terapii DAR nie powinni otrzymywac uprzednio
terapii ukierunkowanej na receptor androgenowy, CTH lub immunoterapii
z powodu raka gruczotu krokowego;

e uprzednia terapia ADT celem leczenia choroby przerzutowej nie powinna by¢
prowadzona dtuzej niz 6 mies., pacjenci nie powinni takze otrzymywac
uprzednich terapii systemowych w zwiazku z mHSPC;

e nalezy monitorowac pacjenta co 3—6 mies. pod katem progres;ji (klinicznej,
biochemicznej oraz w badaniach obrazowych), a w przypadku jej wystapienia
lub po stwierdzeniu nieakceptowalnej toksycznosci konieczne jest
zaprzestanie terapii DAR;

e Decyzje o przepisaniu leczenia powinien podjac lekarz specjalista
z doswiadczeniem w terapii raka gruczotu krokowego.

* DAR powinien by¢ przyjmowany w skojarzeniu z ADT i DOC, a nie z innymi
lekami ukierunkowanymi na leczenie nowotworu;

e Cena produktu leczniczego Nubeqga powinna by¢ obnizona.

PBAC (Australia) pozytywna Leczenie DAR w skojarzeniu z ADT lub DAR z DOC oraz ADT otrzymato
maj 2023 pozytywna rekomendacje dla pacjentow z mHSPC.
[39]
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Agencja HTA Rekomendacja Uzasadnienie

NICE (Wielka Brytania) pozytywna Leczenie DAR w skojarzeniu z DOC i ADT jest rekomendowane jako kolejna
czerwiec 2023 opcja terapeutyczna dla dorostych pacjentow z mHSPC. Opinie wydano
[36] w oparciu o dowody z badan klinicznych, zgodnie z ktérymi dodanie DAR do
stosowanych zwykle DOC + ADT, wplywa na wydluzenie przezycia oraz
zwiekszenie czasu bez pogorszenia choroby lub wydtuzenia okresu do
uniewrazliwienia na terapie ADT. Dodatkowo, DAR byt na ogét dobrze
tolerowany i nie wptywat negatywnie na czynnosci zycia codziennego.

IQWiG (Niemcy) istnienie Terapia DAR + DOC + ADT wigze sie z uzyskaniem dodatkowej korzysci
lipiec 2023 dodatkowej klinicznej, w poréwnaniu z dotychczasowym standardem postepowania
[37] korzysci u pacjentow z mHSPC.
SMC (Szkocja) negatywna Rozpatrywano zasadnos¢ finansowania DAR w skojarzeniu z DOC w populacji
kwiecien 2023 dorostych pacjentéw z mHSPC i wskazano na istnienie niepewnosci, tj.
[38] « w zakoriczonym badaniu ARASENS nie osiagnieto mediany w ramieniu DAR

+ ADT + DOC dla PK innych niz przezycie wolne od wystapienia
objawowego zdarzenia kostnego;

e podczas okresu FU po dacie odciecia 25.10.2021 w badaniu ARASENS
pacjenci otrzymywali kolejne terapie (ABI, ENZ, DOC, APA), odsetki
pacjentoéw przyjmujacych poszczegdlne kolejne terapie nie byly wyréwnane
i moga nie odzwierciedlac rzeczywistej praktyki klinicznej w Szkocji;

e brak dostepnych danych z bezposredniego poréwnania DAR wzgledem
terapii stosowanych w praktyce klinicznej w Szkocji oraz brak danych
nt. skutecznosci DAR + ADT bez DOC,;

e w przeprowadzonej NMA stwierdzono ograniczenia w postaci: szerokich ClI
dla HR; réznic w sposobie raportowania danych w poszczegoélnych
wilaczonych do NMA badaniach, a tym samym braki danych, ktore nie byly
zbierane w ramach kazdego z wigczonych badan; nie uwzgledniono
poréwnania pod katem bezpieczenstwa i jakosci zycia; badania wiaczone do
NMA réznily sie pod katem rodzaju i sposobu dawkowania lekow
stosowanych w ramach ramienia ADT, kryteriéw wilaczenia — w badaniu
LATITUDE byli to pacjenci nowo zdiagnozowani z wysokim ryzykiem,
uprzedniej CTH (mato prawdopodobny wplyw na wynik), sposobu
definiowania PFS; catosciowo NMA uznano za informatywng dla decydenta
jednak zauwazono niepewnosci co do wynikow Swiadczacych o przewadze
DAR + ADT + DOC nad ABI lub ENZ + ADT;

e wskazano na niepewno$¢ co do mozliwosci uogolnienia wynikoéw badania
ARASENS na populacje w rzeczywistej praktyce w Szkocji, ktérzy maja
zdiagnozowanego mHSPC i lepsza prognoze niz pacjenci wigczeni do
badania ARASENS np. przerzuty tylko do weziéw chlonnych lub
nawracajace;

e uwzgledniono wyczerpujaca liste komparatoréw jednak nie osiggnieto
pewnosci co do wyboru gtéwnego komparatora;

e zauwazono ze koszt generycznych produktéw zawierajacych substancje
czynng ABI jest nizszy niz uwzgledniony w analizie koszt ABI;

e dane nt. jakosci zycia z badania ARASENS byly niewystarczajace
i uwzgledniono réwniez dane z innych Zrodel, ktére w analizach wrazliwosci
wykazywaly znaczacy wplyw na wyniki analiz ekonomicznych;

e modelowanie czasu leczenia pacjentow poszczegoélnymi terapiami mogto
stanowic zrédio niepewnosci jednak wnioskodawca przedstawit rowniez
scenariusz alternatywny;

* niepewno$¢ oszacowan kosztu leczenia pacjentéw DAR, ze wzgledu na
czestsze po pandemii COVID-19, wdrazanie terapii doustnej niz dozylnej,

u chorych na raka gruczotu krokowego.

AKTUALIZACJA:

W listopadzie 2023 r. francuska agencja HAS wydala pozytywna rekomendacje dla DAR + DOC +
ADT w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z mHSPC. W oparciu o zebrane dowody
skutecznosci i bezpieczenstwa DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT, stwierdzono istnienie
umiarkowanej poprawy korzysci (ASMR Ill) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznaniem mHSPC
[40].
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorosli mezczyzni z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC).

Rozpatrywana w analizie populacja odpowiada wskazaniom zarejestrowanym, przedstawionym
w ChPL produktu leczniczego Nubega, ktérego substancjg czynng jest DAR [41]. Kryteria okreslone
w propozycji PrL precyzyjnie definiujg populacje pacjentéw. W zapisach PrL nie rozréznia sie
pacjentow nowozdiagnozowanych i nawrotowych po wczesniejszym leczeniu miejscowym oraz
proponuje sie leczenie niezaleznie od stopnia obcigzenia przerzutami, co zgodne jest z zapisami

ChPL oraz wytycznymi praktyki kliniczne;.

Interwencja

Darolutamid (produkt leczniczy Nubeqa) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i terapig

deprywacji androgenéw (ADT), w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Zgodnie z rejestracjg EMA, DAR w rozwazanym wskazaniu nalezy przyjmowac¢ w skojarzeniu z DOC
oraz ADT. Zalecana dawka DAR, wskazana w ChPL, wynosi 600 mg (dwie tabletki po 300 mg)
przyjmowane BID (co stanowi rownowaznos¢ catkowitej dobowej dawki wynoszacej 1200 mg). DOC
podawany jest w 6 cyklach, pierwszy z nich nalezy przyja¢ w ciggu 6 tyg. od rozpoczecia terapii DAR.
Leczenie DAR nalezy kontynuowaé¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci, nawet jesli cykl DOC jest opdzniony, zostat przerwany lub zaprzestano

jego podawania [41].

Potgczenie DAR (ktory jest wysoce skutecznym antagonistg receptora androgenowego), DOC
(ukierunkowanego na niewrazliwy na androgeny komponent guza), wraz z terapig deprywacji

androgenowej zapewnia wielokierunkowe dziatanie w terapii raka stercza.

Komparatory

e DOC +ADT
e ABI+ADT
e ABI+DOC + ADT

e ENZ + ADT (komparator opcjonalny)
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w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL.

UZASADNIENIE

W Swietle aktualnej praktyki klinicznej oraz statusu refundacyjnego w Polsce, pacjenci z mHSPC maja
dostep do terapii finansowanych w ramach katalogu C:
e DOC w skojarzeniu z ADT na podstawie zat. C.19. we wskazaniu nowotwér ztosliwy gruczotu
krokowego;
e ABI w skojarzeniu z ADT u pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC wysokiego ryzyka
(na podstawie zat. C.87.a.);
e ABI w skojarzeniu z ADT u pacjentow z mHSPC, ktérzy nie spetniajg kryteriow wskazania
rejestracyjnego (wymienionych w zat. C.87.a.) jako samodzielne leczenie lub poczatkowo

w skojarzeniu z trwajgcg przez 18 tyg. chemioterapig opartag o DOC (na podstawie zat. C.87.b.).

Dodatkowo, w procesie refundacyjnym, ocenie poddano zasadnos¢ finansowania ENZ w skojarzeniu
z ADT w populacji dorostych pacjentéw z mHSPC, ktérzy mogli uprzednio przyjmowaé¢ ADT jako
leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe po leczeniu radykalnym, ktére trwato <36 mies. i zostato
zakonczone >9 mies. przed planowanym wigczeniem do PrlL, ze stanem sprawnosci 0-1
wg ECOG [42, 43].

Komparatory wybrane do analizy to przede wszystkim schematy terapeutyczne, ktére majg zostaé
zastgpione przez oceniang technologie. W tym kontekscie, gltéwnym komparatorem jest DOC + ADT.
Jest to zgodne z wnioskowaniem przedstawionym w wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych
eksperci zalecajg ewolucje od dwusktadnikowego leczenia opartego na chemioterapii w kierunku
terapii trojsktadnikowe;.

ABI, byt jedng z pierwszych substancji dostepnych dla pacjentéw w ramach PrL B.56. ktorej udziat
w leczeniu pacjentéw systematycznie zmniejszat sie¢ wraz z pojawieniem sie nowych opgciji
terapeutycznych oraz brakiem mozliwosci ich sekwencyjnego stosowania (patrz rozdziat 4).
W kolejnych latach mozna spodziewaé¢ sie dalszego spadku stosowania ABI w analizowanym
wskazaniu, gdyz lekarze i pacjenci majgc swiadomosc¢ ze terapia z wykorzystaniem ARPI mozliwa jest
tylko w jednej linii leczenia, bedg dgzy¢ do wyboru opcji uznawanej za najbardziej optymalna.
W pierwotnej wersji analiz odstgpiono od pordwnania z ABI ze wzgledu na wspomniane wyzej
ograniczenia, jednak w odpowiedzi na uwage Analitykdw AOTMIT, zakres prac zostat rozszerzony, tak
by analizy zawieraly takze poréwnanie z ABI+DOC+ADT (poza wskazaniem rejestracyjnym) oraz
ABI+ADT.

Dodatkowo, uwzgledniono schemat ENZ + ADT jako komparator opcjonalny. Z dostepnych w domenie
publicznej informacji wynika, ze moze to by¢ terapia kierowana do pacjentéw z nawrotowym mHSPC,
tj. po wczesniejszym leczeniu miejscowym. Ponadto, zgodnie z wytycznymi, terapie dwuskitadnikowe

mogg w pewnych sytuacjach klinicznych stanowié¢ alternatywne postepowanie do chemioterapii.
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Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

W analizach zdecydowano nie uwzgledniaé APA jako komparatora, co jest podyktowane faktem, iz

APA jest skierowany do specyficznej subpopulacji pacjentéw, tj. grupy chorych, ktérzy nie kwalifikujg

sie do chemioterapii, co oznacza, ze populacje pacjentéw dla APA i ocenianej technologii sa

rozbiezne.

Punkty kohcowe

Istotne klinicznie punkty koncowe zostaly okreslone zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [44].

W poréwnaniu bezposrednim DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT uwzgledniono punkty koncowe

odgrywajace kluczowg role w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii mMHSPC, z podziatem na

kategorie:

¢ Punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci:
o OS;

¢ Punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu / nasilenia choroby:

@)

@)

@)

@)

@)

czas do progresji choroby do stadium CRPC;

czas do progresiji bélu;

czas do progresji PSA;
odpowiedz PSA;

przezycie wolne od wystgpienia objawowego zdarzenia kostnego (SSE);

czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego;

czas do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej;

czas do rozpoczecia terapii opioidami przez okres co najmniej 7 kolejnych dni;

czas do pogorszenia objawéw fizycznych zwigzanych z choroba;

¢ Punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia;

e Punkty koncowe odnoszace sie do bezpieczenstwa wybrano w oparciu 0 szczegétowg

analize zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach rejestracyjnych dla

poszczegolnych produktéw leczniczych:

@)

zdarzenia niepozgdane ogotem, w tym:

ciezkie;

w stopniu 3 i wyzszym;

prowadzace do zaprzestania terapii;

zwigzane z leczeniem;

prowadzace do zgonu;

Poszczegolne zdarzenia niepozadane (odpowiadajgce AE najczesciej raportowanym
w ChPL interwencji i komparatoréw) tj.: zmeczenie / stany ostabienia; zmniejszenie liczby
neutrofilii; zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi; zwiekszenie aktywnosci AST,;
zwiekszenie aktywnosci ALT; choroba niedokrwienna serca; niewydolnosé serca;
dusznica bolesna; migotanie przedsionkéw; czestoskurcz; nadcisnienie; wysypka; bdl
konczyn; bél miesniowo-szkieletowy; ztamania; ginekomastia; infekcja drog moczowych;

posocznica; hipokaliemia; hipertriglicerydemia; biegunka; niestrawnos¢; krwiomocz;
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Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

obrzek obwodowy; uderzenia goraca; lek; bdl gtowy; zaburzenia pamieci; utrata pamieci;
zaburzenia uwagi; zaburzenia smaku; zespdt niespokojnych nég; suchosc¢ skory; swiad;

upadek.

6.5. Metodyka

e RCT bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje z komparatorami, a w przypadku ich braku

badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego;

e Przeglady systematyczne ukierunkowane na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa DAR wzgledem

komparatoréw;

e Badania oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DAR przeprowadzone w rzeczywistej praktyce

klinicznej (badania typu RWD).
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7.1.

Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Charakterystyka interwencji

| komparatorow

Darolutamid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, antyandrogeny; kod ATC:
L02BBO06 [41].

MECHANIZM DZIALANIA

Darolutamid jest inhibitorem receptora androgenowego =z elastyczng strukturg pirazolu
z podstawieniem biegunowym, wigzgcg sie z duzym powinowactwem bezposrednio z domeng
receptora wigzacg ligandy. Darolutamid konkurencyjnie hamuje wigzanie sie androgendw,
translokacje kompleksu receptora androgenowego do jadra komérkowego i transkrypcje zalezng od
receptora androgenowego. Gtowny metabolit, keto-darolutamid, wykazywat podobng aktywnosc¢
in vitro jak darolutamid. Leczenie darolutamidem zmniejsza proliferacje komérek raka gruczotu

krokowego, wykazujgc silne dziatanie przeciwnowotworowe [41].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka). Biate lub szaro-biate, owalne tabletki o dtugosci 16 mm i szerokosci

8 mm oznaczone liczbg ,300” po jednej stronie i napisem ,BAYER” po drugiej stronie [41].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Darolutamid jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn:
e z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw nmCRPC (ang. non-
metastatic castration resistant prostate cancer) z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow;
e z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami mHSPC (ang. metastatic

hormonesensitive prostate cancer) w skojarzeniu z DOC i ADT [41].
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Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Zalecana dawka to 600 mg DAR (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe, co
stanowi réwnowazno$é catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg. Leczenie darolutamidem
nalezy kontynuowaé¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. U pacjentdw, ktdrzy nie przeszli kastracji chirurgicznej nalezy w trakcie leczenia
kontynuowaé kastracje farmakologiczng analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy

LHRH (ang. luteinising hormone-releasing hormone) [41].

U pacjentow z mHSPC leczenie DAR nalezy rozpoczaé w skojarzeniu z DOC. Pierwszy z 6 cykli DOC
nalezy poda¢ w ciagu 6 tyg. od rozpoczecia leczenia DAR. Nalezy przestrzega¢ zalecen zawartych
w drukach informacyjnych DOC. Leczenie DAR nalezy kontynuowaé do czasu progresji choroby lub
wystagpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci, nawet jesli cykl DOC jest opdzniony, zostat
przerwany lub zaprzestano jego podawania [41].

PRZECIWWSKAZANIA

Darolutamid jest przeciwwskazany: w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Produkt nie jest przewidziany do stosowania przez kobiety
w cigzy lub kobiety, ktére moga zaj$¢ w cigze, moze wywieraé wplyw na ptodnosé u mezczyzn [41].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

W tabeli (Tabela 12) zamieszczono zestawienie dziatan niepozgdanych zgtaszanych w badaniu
klinicznym czesto i bardzo czesto wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw. Czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych moze nie byé¢ zwigzana z samym DAR, ale moze wigza¢ sie z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu [41].

Tabela 12.
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem DAR + DOC u pacjentow z mHSPC wystepujace czesto i bardzo
czesto w badaniu ARASENS [41]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Bardzo czesto (21/10) o g;ﬁf‘; 10)
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie? brak
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Wysypka® brak
Zaburzen|iatr|:|a|ﬁi?ll::lz<::jzkleletowe brak Zlamania
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi brak Ginekomastia
Zmniejszona liczba neutrofilii,
Badania diagnostyczne zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, brak

zwigkszenie aktywnosci ALT,
zwiekszenie aktywnosci AST

a) Obejmuje nadci$nienie, podwyzszenie cisnienia krwi, nadcisnienie ziosliwe; b) Obejmuje wysypke, wysypke polekowa, wysypke rumieniowa,
wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke swiadowa, wysypke krostkowa, wysypke
pecherzykowa, rumien, zapalenie skory. Czestos¢ wystepowania byta najwyzsza wciggu pierwszych 6 mies. leczenia.
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7.2

Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

STATUS REJESTRACYJNY

Darolutamid (produkt leczniczy Nubeqa, podmiot odpowiedzialny Bayer AG) otrzymat w dniu

27.03.2020 r. pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej [41].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 wrzesnia 2023 r. produkt leczniczy Nubeqa jest finansowany w ramach PrL B.56: Leczenie chorych

na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61), w populacji chorych z nmCRPC [29].

Octan abirateronu / abirateron

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormonéw i ich
pochodne. Kod ATC: L02BX03 [45-58].

MECHANIZM DZIALANIA

Abirateronu octan jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw.
Abirateron wybiérczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-
liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgendw w jagdrach,
nadnerczach itkankach nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany
pregnenolonu i progesteronu do prekursoréow testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w
reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze

zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroiddw w nadnerczach [45-58].

Rak gruczotu krokowego, ktoéry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce
stezenia androgenéw. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie analogami LHRH Ilub
orchidektomia, zmniejszajg wytwarzanie androgendéw w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie
androgendw w nadnerczach lub przez nowotwor. Leczenie abirateronem zmniejsza stezenie
testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy

jest stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig) [45-58].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana, owalna, obustronnie wypukta [45-58].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 47



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

ABI w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do:

e |eczenia nowo rozpoznanego mHSPC wysokiego ryzyka u dorostych mezczyzn w skojarzeniu
z ADT;

e |eczenia mCRPC u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu,
po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie;

¢ leczenia mMCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po CTH
zawierajgcej DOC [45-58].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Zalecana dawka wynosi 1000 mg podawana jednorazowo raz na dobe. Produktu leczniczego nie
wolno przyjmowaé razem z jedzeniem. Przyjmowanie produktu leczniczego z jedzeniem zwieksza
catkowite narazenie organizmu na abirateron. Tabletki nalezy przyjmowaé p.o. co najmniej dwie
godziny po positku lub co najmniej jedng godzine przed positkiem. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci,

popijajac wodg [45-58].

PRZECIWWSKAZANIA

Abirateron jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na
ktérakolwiek substancje pomocniczg. Produkt nie jest przewidziany do stosowania przez kobiety w
cigzy lub kobiety, ktére moga zaj$¢ w cigze, moze wywieraé wptyw na ptodnosé¢ u mezczyzn.
Przeciwwskazanie do stosowania ABI stanowig takze ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C
wg Child-Pugh’a). Nie nalezy przyjmowaé¢ ABI z prednizonem / prednizolonem w skojarzeniu z Ra-223
[45-58].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

W tabeli (Tabela 13) zamieszczono zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas badan

klinicznych czesto i bardzo czesto wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw [45-58].

Tabela 13.
Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ABI wystepujace czesto i bardzo czesto [45-58]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czesto
Bardzo czesto (21/10) (211100 3 0 <1110)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze infekcja drog moczowych posocznica
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hipokaliemia hipertriglicerydemia
. niewydolnos¢ serca®, dusznica bolesna,
Zaburzenia serca brak migotanie przedsionkow, czestoskurcz
Zaburzenia naczyniowe nadcis$nienie tetnicze krwi brak
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Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czestosc wystepowania

Bardzo czesto (21/10)

Czesto
(21/100 do <1/10)

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka

niestrawnosc

zwiekszenie aktywnosci ATL i/lub AST i

Zaburzenia watroby i drog zéiciowych nieprawidiowa czynnosé watroby brak
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej brak wysypka
Zaburzenia nerek i drog moczowych brak krwiomocz
Zaburzenia oggg\:ai.?;any W miejscu obrzek obwodowy brak

Urazy, zatrucia i powiktfania po brak Zlamania®

zabiegach

a) Obejmuje zastoinowa niewydolnos¢ serca, dysfunkcje lewej komory i zmniejszenie frakcji wyrzutowej; b) obejmujg osteoporoze i wszystkie

ztamania poza ztamaniami patologicznymi.

STATUS REJESTRACYJNY

W tabeli (Tabela 14) zamieszono dostepne w Polsce produkty lecznicze, ktérych substancjg czynng

jest ABI wraz z podmiotem odpowiedzialnym [30].

Tabela 14.

Status rejestracyjny produktow leczniczych, ktérych substancjg czynna jest ABI [30]

Produkt leczniczy

Podmiot odpowiedzialny

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

Abiral +pharma arzneimittel gmbh 03.11.2021
Abiraterone Accord Accord Healthcare S.L.U. 26.04.2021
Abiraterone G.L Pharma G.L. Pharma GmbH bd
Abiraterone Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. bd
Abiraterone Krka Krka, d.d., Novo mesto 24.06.2021
Abiraterone Orion Orion Corporation 02.07.2021
Abiraterone Pharmasciencie Pharmascience International Limited 10.06.2022
Abiraterone Richter Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. 01.06.2022
Abiraterone Sandoz Sandoz GmbH bd
Abiraterone STADA STADA Arzneimittel AG bd
Abiraterone Vipharm Vipharm S A. bd
Grumabix Adamed Pharma S A. bd
Abiraterone Zentiva Zentiva, k.s. bd
Zytiga Janssen-Cilag International N.V. 05.09.2011

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw,

srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
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7.3.

Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

1 wrzesnia 2023 r. produkty lecznicze: Abiral, Abiraterone Accord, Abiraterone G.L Pharma,
Abiraterone Glenmark, Abiraterone Krka, Abiraterone Orion, Abiraterone Pharmasciencie, Abiraterone
Richter, Abiraterone Sandoz, Abiraterone STADA, Abiraterone Vipharm, Grumabix, Abiraterone
Zentiva oraz Zytiga sg finansowane ze srodkéw publicznych zgodnie z katalogiem CTH (zat. C.87.a.
i C.87.b.) [29].

Docetaksel

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego,
taksany, kod ATC: LO1CD 02 [59, 60].

MECHANIZM DZIALANIA

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. tgczenie DOC z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. W badaniach in vitro
wykazano, ze DOC przerywa w komoérkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do czynnosci

zyciowych w komérce w fazie mitozy i interfazy [59, 60].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat). Koncentrat jest przezroczystym

roztworem o barwie jasnozéttej do brgzowozottej [59, 60].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Jednym ze wskazan do zastosowania DOC jest rak gruczotu krokowego, DOC w potaczeniu z ADT
oraz z lub bez prednizonu / prednizolonu jest wskazany w leczeniu pacjentéw z mHSPC. Pozostate
wskazania do zastosowania DOC obejmujg raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptluc,

gruczolakoraka zotagdka, raka gtowy i szyi i zostaly szczegdétowo opisane w ChPL [59, 60].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Docetaksel nalezy stosowaé wylgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac¢ tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania CTH. W przypadku mHSPC zalecanym schematem premedykaciji jest deksametazon
p.o. w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed infuzjg DOC. W celu zmniejszenia ryzyka

wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie podaé¢ G-CSF [59, 60].
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Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

DOC podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na 3 tyg. Zalecana dawka w leczeniu mHSPC
wynosi 75 mg/m? co 3 tyg. przez 6 cykli. Prednizon lub prednizolon w dawce 5 mg doustnie dwa razy

na dobe mozna podawac w sposéb ciggly [59, 60].

PRZECIWWSKAZANIA

Docetaksel jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje
czynng lub na ktérgkolwiek z substancje pomocniczg, u chorych z liczbg neutrofilow
<1500 komérek/mm?3 oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku, u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig watroby. Dodatkowo, obowigzujg przeciwwskazania do stosowania innych produktow
leczniczych, podawanych w leczeniu skojarzonym z DOC [59, 60].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

W tabeli (Tabela 15) zamieszczono zestawienie dziatah niepozadanych zgtaszanych podczas badania
klinicznego w mHSPC (STAMPEDE) czesto i bardzo czesto wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw
[59, 60].

Tabela 15.
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem DOC wystepujace czesto i bardzo czesto w badaniu STAMPEDE [59,
60]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czesto
>
Bardzo czesto (21/10) (211100 do <1/10)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Neutropenia, niedokrwistos¢, goraczka brak
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu immunologicznego brak Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia endokrynologiczne brak Cukrzyca
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania brak Anoreksja
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ brak
Zaburzenia uktadu nerwowego Obwodowa neugr]?(;));ya czuciowa, bl Zawroty glowy
Zaburzenia oka brak Rozmazany obraz
Zaburzenia serca brak Niedoci$nienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, Dusznos¢, kaszel, zakazenie gornych -
Klatki piersiowe] i srodpiersia drog oddechowych Zapalenie gardia

Biegunka, zapalenie jamy ustnej,
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcia, nudnosci, niestrawnos¢, bol Wymioty
brzucha, wzdecia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej tysienie?, zmiany w obrebie paznokci Wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe

i tkanki facznej Bole miesni brak

Goraczka, kandydoza jamy ustnej,
hipokalcemia, hipofosfatemia,
hipokaliemia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Letarg, objawy grypopodobne,
podania ostabienie, zatrzymanie plynow

a) z badania GETUG AFU 15
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7.4.

Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

STATUS REJESTRACYJNY

W tabeli (Tabela 16) zamieszono dostepne w Polsce produkty lecznicze, ktérych substancjg czynng
jest DOC wraz z podmiotem odpowiedzialnym [30].

Tabela 16.
Status rejestracyjny produktow leczniczych, ktérych substancjg czynna jest DOC [30]

Data wydania pierwszego pozwolenia

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny na dopuszczenie do obrotu
Docetaxel - Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG 12.04.2010
Docetaxel Accord Accord Healthcare S.L.U. 22.05.2012

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw,
$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 wrze$nia 2023 r. produkty lecznicze: Docetaxel Ebewe i Docetaxel Accord sg finansowane ze

$rodkow publicznych zgodnie z katalogiem CTH (zat. C.19.) [29].

Enzalutamid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci hormonéw i ich pochodne, antyandrogeny, kod ATC:
L02BB04 [61].

MECHANIZM DZIALANIA

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie przekazywania
sygnatéw przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub nawet niewykrywalnego stezenia
androgenéw w osoczu, przekazywanie sygnatéw przez receptory androgenowe powoduje dalszy
postep choroby. Pobudzanie wzrostu komérek nowotworowych poprzez receptor androgenowy
wymaga jego umiejscowienia w jadrze komérkowym i zwigzania z DNA. ENZ jest silnym inhibitorem
przekazywania sygnatéow przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka etapéw szlaku przekazywania
sygnatéw przez receptor androgenowy. ENZ kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgenéw
z receptorem androgenowym, a tym samym blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra
oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspres;ji
receptorow androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami. Leczenie
ENZ zmniejsza wzrost komoérek raka gruczotu krokowego, moze powodowaé S$mieré tych komoérek

oraz regresje nowotworu [61].
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Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Miekka, podtuzna kapsutka w biatym lub prawie biatym kolorze (okoto 20 mm x 9 mm) z nadrukiem
,ENZ” po jednej stronie, wykonanym czarnym tuszem [61].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Enzalutamid jest wskazany w leczeniu:

e mHSPC u dorostych mezczyzn w potaczeniu z ADT;

e nmCRPC wysokiego ryzyka u dorostych mezczyzn;

e mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepuja objawy lub wystepujg tagodne objawy
po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazana;

e mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia DOC nastgpita
progresja choroby [61].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie ENZ powinien rozpoczaé¢ i nadzorowaé lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu raka
gruczotu krokowego. Zalecana dawka ENZ p.o. to 160 mg (cztery kapsutki miekkie po 40 mg)
w jednorazowej dawce dobowej. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie przeszli kastracji chirurgicznej

w trakcie leczenia nalezy kontynuowac¢ farmakologiczng kastracje analogami LHRH [61].

PRZECIWWSKAZANIA

Enzalutamid jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza. Produkt nie jest przewidziany do stosowania przez kobiety
w cigzy lub kobiety, ktére moga zaj$¢ w cigze, moze wywieraé wplyw na ptodnosé u mezczyzn [61].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

W tabeli (Tabela 17) zamieszczono zestawienie dziatan niepozgdanych zgtaszanych w badaniach

klinicznych czesto i bardzo czesto wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw [61].

Tabela 17.
Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ENZ wystepujace czesto i bardzo czesto [61]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Bardzo czesto (21/10) o g;ﬁi‘; o
Zaburzenia psychiczne brak Lek

Bol glowy, zaburzenia pamieci, utrata
Zaburzenia ukiadu nerwowego brak pamieci, zaburzenia uwagi, zaburzenia
smaku, zespot niespokojnych nog
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Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czesto
>
Bardzo czesto (21/10) (21100 do <1/10)
Zaburzenia serca brak Choroba niedokrwienna serca®
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca, nadcisnienie brak
Zaburzenia skory i tkanki podskornej brak Suchos¢ skory, Swiad
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe . b
i tkanki facznej Ztamania brak
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi brak Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu ] B
podania Astenia, zmeczenie brak
Urazy, zatrucia i powiktfania po Upadek brak

zabiegach

a) Na podstawie oceny waskiego zapytania SMQ ,Zawat mieSnia sercowego” i ,Inna niedokrwienna choroba serca”, w tym nastepujgcych
terminoéw preferowanych zaobserwowanych u co najmniej dwoch pacjentdw w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach 3. fazy:
diawica piersiowa, choroba wiericowa, zawat migénia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego, ostry zespot wiericowy, niestabilna diawica
piersiowa, niedokrwienie miesnia sercowego i miazdzyca tetnic wiencowych; b) Obejmuje wszystkie terminy preferowane ze stowem ,ztamanie”
w odniesieniu do kosci.

STATUS REJESTRACYJNY

Enzalutamid (produkt leczniczy Xtandi, podmiot odpowiedzialny Astellas Pharma Europe B.V.)
otrzymat w dniu 21.06.2013 r. pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii
Europejskiej [61].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 wrzesnia 2023 r. produkt leczniczy Xtandi jest finansowany w ramach PrL B.56: Leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61), w populacji chorych z nmCRPC oraz mCRPC [29].
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7.5.

Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

ADT

Tabela 18.

Charakterystyka lekow stosowanych w ramach ADT

Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Dziatania niepozadane
wystepujace bardzo czesto lub
czesto

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce

Flutamid [62, 63]

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci hormonéw i ich pochodne; kod ATC: L02BB01

*\W leczeniu zaawansowanego PC,
gdy wskazane jest zahamowanie
dziatania testosteronu;

W skojarzeniu z agonistami LHRH
w leczeniu ograniczonego PC
(stadium B2 lub T2b) oraz w leczeniu
zaawansowanego PC guza
naciekajacego poza torebke
gruczotu (stadium C albo T3-T4),
bez przerzutéw lub z zajeciem
okolicznych wezitéw chionnych;

e | ek wspomagajacy u pacjentow
wczesniej poddanych leczeniu
agonista LHRH, u pacjentéw po
orchidektomii oraz u pacjentéw,
ktorzy stabo reagowali lub Zle
tolerowali inne rodzaje leczenia
hormonalnego.

Flutamid jest niesteroidowym
antyandrogenem. Hamuje wychwyt
androgendw i ich wigzanie w jadrze

komorek tkanek docelowych. Rak gruczotu

krokowego wykazuje zwykle
hormonozaleznosc¢ i w zwiazku z tym
odpowiada na leczenie hormonalne

ograniczajace dziatanie androgenu oraz na
kastracje chemiczna lub chirurgiczna. Jesli

pacjent nie reaguje na leczenie
hormonalne, nalezy rozwazy¢ podanie
Srodkow cytotoksycznych.

Ograniczony rak gruczotu
krokowego (stadium B2 lub
T2b): 1 tabletka 250 mg
trzy razy w ciagu doby
(750 mg/d) co 8 godz.,
Zaleca sie rozpoczynanie
terapii flutamidem w dawce
250 mg (1 tabletka) trzy
razy na dobe na co
najmniej trzy dni przed
rozpoczeciem podawania
agonisty LHRH i nastepnie
kontynuowanie podawania
w tej samej dawce.
Zaawansowany rak
gruczotu krokowego
(stadium C albo T3-T4):
Flutamid nalezy podawac
tacznie z agonista LHRH i
kontynuowac leczenie do
uzyskania poprawy

Monoterapia flutamidem
Bardzo czesto: ginekomastia,
bolesnos¢ gruczotdéw sutkowych,
mlekotok
Czesto: zwiekszony apetyt,
bezsennos¢, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie watroby,
uczucie zmeczenia, przejsciowe
odchylenia we wskaznikach
czynnosci zapalenie watroby

Terapia flutamidem w skojarzeniu z
agonistg LHRH
Bardzo czesto: uderzenia goraca,
biegunki, nudnosci, wymioty,
zmniejszone libido, impotencja
Czesto: zaburzenia czynnosci
watroby

o Apo-Flutam (Aurovitas Pharma Polska
Sp.z0.0.)26.06.2002 r.

« FlutamidEgis (Egis Pharmaceuticals
PLC) 18.10.1995r.

Degareliks [64]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormonow i leki o podobnej strukturze; kod ATC: L02BX02

* W leczeniu dorostych mezczyzn
z zaawansowanym HSPC.

Degareliks jest wybiorczym antagonista

GnRH, kompetycyjnie i odwracalnie
wigzacym sie z receptorami GnRH
przysadki mézgowej, tym samym
zmniejszajac szybko uwalnianie

Dawka poczatkowa: 240
mg podawane jako dwa
nastepujace po sobie
wstrzykniecia podskorne
po 120 mg kazde;

Bardzo czesto: uderzenia goraca,
reakcje w miejscu podania

Czesto: niedokrwistosc¢,
zwiekszenie masy ciata,

« Firmagon (Ferring Pharmaceuticals A/S)
17.02.2009 r.
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Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Dzialania niepozadane
wystepujace bardzo czesto lub
czesto

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce

gonadotropin, hormonu luteinizujacego
(LH) i hormonu folikulotropowego (FSH),
zmniejszajac przez to wydzielanie
testosteronu (T) przez jadra.

Dawka podtrzymujaca:
80 mg s.c.

bezsennos¢, zawroty glowy, bol
gtowy, biegunka, nudnosci,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych, nadmierne
pocenie, wysypka, bol miesniowo-
kostny i uczucie rozbicia,
ginekomastia, zanik jader,
zaburzenia wzwodu, dreszcze,
goraczka, uczucie zmeczenia,
objawy grypopodobne

Goserelina [65-69]

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi hormonow uwalniajacych gonadotropine; kod ATC: LO2AE03

e W leczeniu PC z przerzutami,

w przypadku, gdy leczenie
gosereling wykazuje porownywalng
skutecznos¢ do kastracji
chirurgicznej pod wzgledem
wydiuzenia czasu przezycia,

« \W leczeniu miejscowo
zaawansowanego PC, jako
alternatywa dla kastracji
chirurgicznej, w przypadku, gdy
leczenie gosereling wykazuje
poréwnywalng skutecznos¢ do
leczenia antyandrogenowego pod
wzgledem wydtuzenia czasu
przezycia;

e Jako leczenie uzupetniajace RTH
u pacjentow z PC miejscowym
0 wysokim ryzyku lub miejscowo
zZaawansowanym;

# Jako leczenie neoadjuwantowe
przed RTH u pacjentow z PC —
miejscowym o wysokim ryzyku lub
miejscowo zaawansowanym;

# Jako leczenie uzupetniajace
prostatektomie radykalna
u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym PC o duzym

Goserelina (D-Ser(But)6 Azgly10 LHRH)
jest syntetycznym analogiem naturalnie
wystepujacego hormonu gonadoliberyny
(LHRH). Diugotrwale podawanie gosereliny
powoduje zahamowanie wydzielania
hormonu luteinizujacego (LH) przez
przysadke, co prowadzi do spadku
stezenia testosteronu w surowicy
u mezczyzn. Poczatkowo goserelina,
podobnie jak inne analogi LHRH, moze
przejsciowo zwiekszac stezenia
testosteronu w surowicy u mezczyzn.

Jeden implant produktu
Reseligo podaje sie
podskormie w przednig

Sciane brzucha co 12 tyg.

Bardzo czesto: ostabienie popedu
piciowego, uderzenia goraca,
nadmierna potliwos¢, zaburzenia
wzwodu

Czesto: uposledzona tolerancja
glukozy, zmiany nastroju, depresja,
parestezje, ucisk rdzenia
kregowego, niewydolnos¢ serca,
zawat serca, nieprawidiowe
cisnienie tetnicze, wysypka, bol
kosci, ginekomastia, reakcja
w miejscy wstrzykniecia,
zmniejszenie gestosci kosci
1 zwiekszenie masy ciata.

e Reseligo (Zentiva, k.s.) 31.12.2015 .

* Xanderla (Teva Pharmaceuticals Polska
Sp.zo0.0.)bd

e Xanderla LA (Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.) bd

e Zoladex (AstraZeneca AB) 23.02.1994

e Zoladex LA (AstraZeneca AB)
12.08.1998 r.
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Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dzialania niepozadane
wystepujace bardzo czesto lub
czesto

Dawkowanie

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce

ryzyku progresji;

e Inne wskazania do stosowania (rak
sutka, endometrioza, Scienczenie
endometrium, wiokniaki macicy,
rozrod wspomagany) zostaty
szczegobtowo opisane w ChPL [65—
69].

Leuprorelina [70-72]

Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi hormonu uwalniajagcego gonadotropine (GnRH) ; kod ATC: L02AE02

«\W leczeniu hormonozaleznego,
zaawansowanego raka gruczotu
krokowego oraz, w potaczeniu z
radioterapig, w leczeniu
hormonozaleznego raka wysokiego
ryzyka ograniczonego do gruczotu
krokowego i hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego miejscowo
zaawansowanego.

Octan leuproreliny jest syntetycznym
nonapeptydem, agonista naturalnie
wystepujacego GnRH. Agonista ten,
podawany ciggle, hamuje wydzielanie
gonadotropiny przez przysadke i hamuje
steroidogeneze w jadrach u mezczyzn.
Dziatanie to przemija po zaprzestaniu
podawania produktu leczniczego. Agonista
dziata jednak silnigj niz naturalnie
wystepujacy hormon, a czas potrzebny do
uzyskania wyjsciowego stezenia
testosteronu moze sie réznic
u poszczegolnych pacjentow.

Bardzo czesto: uderzenia goraca,
wybroczyny, rumien, zmeczenie,
pieczenie w miejscu podania,
pieczenie w miejscu podania,
zaburzenia czucia w miejscu
podania

Czesto: zapalenie jamy nosowo-
gardiowej, nudnosci, biegunka,
zapalenie zotadka i jelit/zapalenie
okreznicy, bol stawow, bol
konczyn, b6l migsni, sztywnosc,
Szczegotowe zalecenia rzadkie oddawanie moczu,
odno$nie dawkowania trudnosci w oddawaniu
zamieszczono w ChPL[70- moczu, bolesne oddawanie moczu,
72] oddawanie moczu w nocy,
skapomocz, tkliwos¢ piersi, zanik
jader, bol jader, bezptodnos¢,
przerost gruczotéw piersiowych,
zaburzenia wzwodu, zmniejszona
wielkos¢ pracia, zle samopoczucie,
bol w miejscu podania, zasinienie
w miejscu podania, kiucie w
miejscu podania, zaburzenia
hematologiczne, niedokrwistos¢,
zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej w surowicy,
wydluzenie czasu krzepniecia

e Eligard (Recordati Industria Chimica e
Farmaceutica S.p.A) 15.04.2005

e |_euprostin,(Sandoz GmbH) 20.01.2011

e Librexa (przedsiebiorstwo
Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.)
03.11.2020

Tryptorelina [73]

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi gonadoliberyny; kod ATC: LO2AE04

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 57



Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Dzialania niepozadane
wystepujace bardzo czesto lub
czesto

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce

e | eczenie PC, kiedy wymagane jest
obnizenie stezenia testosteronu do
stezenia charakterystycznego dla
braku czynnosci gruczotow
piciowych (stezenia kastracyjnego)
i inne (rak sutka, przedwczesne

dojrzewanie piciowe, endometrioza,

wiokniakomiesniaki macicy,
nieptodnos¢ u kobiet) szczegotowo
opisane w ChPL [73].

Tryptorelina jest syntetycznym
dekapeptydem (D-Trp-6-LHRH), analogiem
naturalnego GnRH. Zastgpienie glicyny
w pozycji 6 D-tryptofanem prowadzi do
uzyskania silniejszego dziatania
agonistycznego i wiekszej opornosci na
rozktad enzymatyczny.

0,1mgs.c.o
natychmiastowym
uwalnianiu jeden raz na
dobe przez kolejne 7 dni,
a nastepnie jedno
wstrzykniecie domiesniowe
Diphereline SR 3,75 w dniu
6smym, co cztery tygodnie.
lub wstrzykniecie
domiesniowe Diphereline
SR 3,75, co cztery
tygodnie

Bardzo czesto: ostabienie, bol
plecéw, parestezje w konczynach
dolnych, zmniejszenie libido,
zaburzenia erekcji, nadmierna
potliwos¢, uderzenia goraca

Czesto: uczucie suchosci w jamie
ustnej, nudnosci, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, obrzek,
nadwrazliwosc, zwiekszenie masy
ciala, bol mieSniowo-szkieletowy,
bél konczyn, zawroty gtowy, bél
glowy, depresja, utrata libido,
zaburzenia nastroju, bol miednicy,
nadcisnienie tetnicze

e Diphereline SR (Ipsen Pharma)
09.04.2000 r.

7.6. BSC

Tabela 19.

Charakterystyka lekow stosowanych w ramach BSC

Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Dziatania niepozadane
wystepujace bardzo czesto lub
czesto

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce

Kortykosteroidy — deksametazon [74-77]
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy; kod ATC: H02AB02

e | eczenie paliatywne nowotworow
ztosliwych;

 Profilaktyka i leczenie wymiotow
wywotanych przez cytostatyki,
chemioterapie emetogenna wraz
z innymi Srodkami
przeciwwymiotnymi.

Deksametazon to syntetyczny hormon kory
nadnerczy o diugotrwatym i bardzo silnym
dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwalergicznym, przeciwgoraczkowym
1 immunosupresyjnym. Dziata okoto 7,5
razy silniej przeciwzapalnie niz prednizon.
Silnie hamuje wydzielanie kortykotropiny

Poczatkowo 8-16 mg na
dobe; 4-12 mg na dobe
w przypadku dtugotrwatej
terapii

Dziatania niepozadane sg zalezne
od wielko$ci dawki i czasu trwania
terapii, czestos¢ ich wystepowania
nie jest znana (szczegoly opisano
w odpowiednich ChPL [74-77])

e Demezon (Sun-Farm Sp. z 0.0.):
18.12.2018 r;

* Dexamethasone phosphate SF (Sun-
Farm Sp.z 0.0.): 08.01.2016 r;

» Dexamethasone Krka (Krka, d.d., Novo
mesto): 13.10.2016 r;

* Pabi-Dexamethason (Adamed Pharma
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Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania Dawkowanie

Dzialania niepozadane

wystepujace bardzo czesto lub

czesto

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce

e | eczenie objawowego szpiczaka
mnogiego, ostrej biataczki
limfoblastycznej, choroby Hodgkina i
chioniaka nieziarniczego,

w potfaczeniu z innymi lekami?.

z przysadki mézgowej i wtérnie zmniejsza
stezenie kortyzolu we krwi.

S.A):17.06.2021r.

Kortykosteroidy — prednizolon [78, 79]
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy; kod ATC: H02AB06

e Choroby nowotworowe
Z rownoczesnym leczeniem
przeciwnowotworowym lub
paliatywnym;

e Biataczki i chloniaki u dorostych;

e Bialaczka ostra lub przewlekta 2.

Prednizolon jest syntetycznym
glikokortykosteroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Hamuje rozwoj objawéw
zapalenia nie wplywajac na jego
przyczyne. Hamuje gromadzenie sig
makrofagow, leukocytow i innych komorek
W rejonie ogniska zapalnego. Hamuje
fagocytoze, uwalnianie enzymow
lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw zapalenia.

Zwykle stosowane dawki
u dorostych: 5-60 mg na
dobe, maksymalnie do 250
mg na dobe

Dziatania niepozadane sa zalezne
od wielko$ci dawki i czasu trwania
terapii, czestosc ich wystepowania
nie jest znana (szczeg6ly opisano
w odpowiednich ChPL [78, 79])

» Encortolon (Adamed Pharma S.A.):
17.02.1972r;

e Predasol (Sun-Farm Sp. z0.0.):
13.12.2017 1.
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Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dzialania niepozadane
wystepujace bardzo czesto lub
czesto

Dawkowanie

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce

Kortykosteroidy — prednizon [80]
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy; kod ATC: HO2AB07

« Choroby nowotworowe (jako
leczenie paliatywne, tacznie
z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym): biataczka
i chioniaki u doroslych; ostra
biataczka u dzieci. zespot
nerczycowy; glikokortykosteroidy
wskazane sg w celu wywotania
diurezy lub uzyskania remisji w
przypadku biatkomoczu w zespole
nerczycowym idiopatycznym bez
mocznicy lub w celu poprawy
czynnosci nerek u chorych z
toczniem rumieniowatym.
W idiopatycznym zespole
nerczycowym dtugotrwate leczenie
moze by¢ konieczne w celu
zapobiezenia czestym nawrotom?.

Prednizon jest syntetycznym
glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu.
Jest on zwiazkiem nieaktywnym,

a znaczenie kliniczne ma powstajacy
w watrobie metabolit prednizonu -
prednizolon, glikokortykosteroid o silnym
dziataniu przeciwzapalnym. Hamuje rozwdj
objawow zapalenia nie wplywajac na jego
przyczyne. Hamuje gromadzenie sig
makrofagow, leukocytow i innych komorek
w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje
fagocytoze, uwalnianie enzymow
lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw zapalenia.

Dziatania niepozadane sa zalezne

od wielkosci dawki i czasu trwania

terapii, czestosc ich wystepowania

nie jest znana (szczegodly opisano
w odpowiednich ChPL [80])

Zwykle stosowane dawki
u dorostych: 5-60 mg na
dobe, maksymalnie do 250
mg na dobe

e Encorton (Adamed Pharma S.A.):
28.08.1990 r. (dawki 15 mg);
04.03.1999 r. (dawki 10 20 mg)

Bisfosfoniany — kwas zoledronowy [81-84]
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chorob kosci, bisfosfoniany, kod ATC: MO5BA08

e Zapobieganie powiktaniom kostnym
(ztamania patologiczne, ztamania
kompresyjne kregow,
napromienianie lub operacje kosci,
lub hiperkalcemia wywotana chorobg
nowotworowg) u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z
zajeciem kosci;

e | eczenie hiperkalcemii wywolanej
choroba nowotworowa (ang. tumor-
induced hypercalcaemia - TIH)

u dorostych pacjentow.

Kwas zoledronowy jest inhibitorem
resorpcji kosci przez osteoklasty.
Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na
tkanke kostna wynika z ich duzego
powinowactwa do zmineralizowanej kosci,
ale doktadny mechanizm prowadzacy do
zaburzenia aktywnosci osteoklastow
pozostaje nadal niewyjasniony. Wykazano,
ze kwas zoledronowy hamuje resorpcje
kosci, nie wplywajac negatywnie na
tworzenie, mineralizacje lub wiasciwosci
mechaniczne tkanki kostnej.

Leczenie TIH: jednorazowa

Bardzo czesto: hipofosfatemia
Czesto: niedokrwistos¢, bol glowy,
zapalenie spojowek, nudnosci,

W zapobieganiu
powikianiom kostnym:

4 mg kwasu wymioty, brak faknienia, bole kosci,
zoledronowego co 3 do 4 bole miesni, béle stawow,
tygodni uogolniony bol, zaburzenie

czynnosci nerek, goraczka, objawy
grypopodobne, zwiekszenie
stezenia kreatyniny i mocznika we
krwi, hipokalcemia

dawka 4 mg kwasu
zoledronowego

* Osporil (EGIS Pharmaceuticals PLC):
16.07.2015 .,

® Zoledronic Acid Accord (Accord
Healthcare Polska Sp. z 0.0.):
06.07.2018 .

e Zoledronic Acid Noridem (Noridem
Enterprises Ltd.): 30.09.2013 r.,
Zomikos (Vipharm S.A.): 11.07.2012 .
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Wskazania do stosowania

Dziatania niepozadane Status rejestracyjny i podmiot

Mechanizm dziatania Dawkowanie wystepujace bardzo czesto lub :::: x:gz':;m’ z’:g:‘:::gz
czesto

publicznych w Polsce

Opioidowe leki przeciwbolowe — wybrany przedstawiciel grupy: dihydrokodeina® [85]
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwboélowe, opioidy, naturalne alkaloidy opium; kod ATC N02AA08

e Zwalczanie silnych bolow
nowotworowych oraz przewleklych
o innej etiologii.

Dihydrokodeina jest potsyntetycznym

opioidowym lekiem przeciwbélowym Zazwyczaj stosowana
0 dziataniu stabszym niz morfina. Lek dawka poczatkowa to 60 Bardzo czesto: nie opisano
dziata na receptory opioidowe w mozgu, mg co 12 godzin. Dawke Czesto: sennosc, bol brzucha, DHC Continus (Mundipharma A/S):
zmniejszajac wrazliwos¢ pacjenta na bol mozna zwiekszy¢ do dawki zaparcia, suchos¢ w ustach, 14.01.2002 .
oraz wzmachia odpormnos¢ psychiczng na maksymalnej 120 mg co nudnosci, wymioty
bol poprzez zmniejszenie zwiazanego 12 godzin.
z nim leku.

a) Lek zarejestrowany jest rowniez w innych wskazaniach, innych niz nowotwory ziosliwe;

b) Do pozostatych lekow z tej grupy naleza: buprenorfina, fentanyl, metadon, morfina, oksykodon, tramadol i tramadol w skojarzeniu z paracetamolem. Finansowaniem ze $rodkéw publicznych objete sg nastepujace produkty
lecznicze: Bunondol, Melodyn 35 pg/h, Melodyn 52,5 pg/h, Melodyn 70 pg/h, Transtee 35 pg/h, Transtee 52,5 pg/h, Transtee 70 pg/h, DHC Continus, Vendal Retard, Morphini sulfas WZF, MST Continus, Sevredol, Oxyduo,
Oxylaxon, Targin, Palexia retard, Poltram, Poltram Retard, Tramadol Aurovitas, Tramadol Krka, Tramadol SYNTEZA, Tramal, Tramal Retard, Doreta, Exbol, Padolten, Palgotal, Poltram Combo, Tramadol + Paracetamol
Medreg, Tramapar, Poltram Combo Forte, AuroFena, Durogesic, Effentora, Fenta MX 100, Fenta MX 25, Fenta MX 50, Fenta MX 75, Fentanyl Actavis, Instanyl, Matrifen 100, 12, 25, 50, 75, PecFent, Vellofent, Methadone
Hydrochloride Molteni, Accordeon, Oxycontin, Oxydolor, Reltebon.
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44 Wytyczne oceny technologii medycznych. AOTMIT 2016 Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf (1.3.2020).

45.ChPL  Abiral (octan abirateronu). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/42661/characteristic (30.3.2023).

46.ChPL Abiraterone Accord (octan abirateronu). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/abiraterone-accord-epar-product-information_pl.pdf (30.3.2023).

47.ChPL Abiraterone G.L. Pharma (octan abirateronu). Dostep:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/42643/characteristic (30.3.2023).
48.ChPL Abiraterone Glenmark (octan abirateronu). Dostep:

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/42624/characteristic (30.3.2023).

49.ChPL Abiraterone Krka (octan abirateronu). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/abiraterone-krka-epar-product-information_pl.pdf (30.3.2023).

50.ChPL Abiraterone Orion (octan abirateronu). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/43049/characteristic (30.3.2023).

51.ChPL Abiraterone Pharmascience (octan abirateronu). Dostep:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/44750/characteristic (30.3.2023).

52.ChPL Abiraterone Richter (octan abirateronu). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/42678/characteristic (30.3.2023).

53.ChPL Abiraterone Sandoz (octan abirateronu). Dostep:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/43024/characteristic (30.3.2023).

54.ChPL Abiraterone STADA (octan abirateronu). Dostep:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/43748/characteristic (30.3.2023).

55.ChPL Abiraterone Vipharm (octan abirateronu). Dostep:

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/43846/characteristic (30.3.2023).

56.ChPL Abiraterone Zentiva (abirateron). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/42645/characteristic (30.3.2023).

57.ChPL Grumabix (octan abirateronu). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/43627/characteristic (30.3.2023).

58.ChPL Zytiga (abirateron). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zytiga-epar-
product-information_pl.pdf (30.3.2023).

59.ChPL  Docetaxel = Accord (docetaksel). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/docetaxel-accord-epar-product-information_pl.pdf (30.3.2023).

60.ChPL Docetaxel-Ebewe (docetaksel). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/22605/characteristic (30.5.2023).

61.ChPL Xtandi (enzalutamid). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xtandi-epar-
product-information_pl.pdf (31.5.2023).

62.ChPL Apo-Flutam (flutamid). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/10840/characteristic (30.5.2023).

63.ChPL  Flutamid Egis (flutamid). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/2498/characteristic (30.5.2023).

64.ChPL Firmagon (degareliks). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/firmagon-
epar-product-information_pl.pdf (30.5.2023).

65.ChPL Reseligo (goserelina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/35659/characteristic (30.5.2023).

66.ChPL Xanderla (goserelina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/36636/characteristic (30.5.2023).
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67.ChPL  Xanderla LA (goserelina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/36635/characteristic (30.5.2023).

68.ChPL Zoladex (goserelina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/7472/characteristic (30.5.2023).

69.ChPL  Zoladex LA  (goserelina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/8441/characteristic (30.5.2023).

70.ChPL Eligard (leuprorelina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/13640/characteristic (30.5.2023).

71.ChPL Leuprostin (leuprorelina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/23931/characteristic (30.5.2023).

72.ChPL Librexa (leuprorelina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/42001/characteristic (30.5.2023).

73.ChPL Diphereline SR (tryptorelina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/9440/characteristic (30.5.2023).

74.ChPL  Demezon (deksametazon).  Dostep:  https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/35694/characteristic (30.5.2023).

75.ChPL Dexamethasone phosphate SF (deksametazon). Dostep:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/33239/characteristic (30.5.2023).

76.ChPL Dexamethazone Krka (deksametazon). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/33408/characteristic (30.5.2023).

77.ChPL Pabi Dexamethasone (deksametazon). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/43029/characteristic (30.5.2023).

78.ChPL Encortolon (prednizolon). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/2201/characteristic (30.5.2023).

79.ChPL Predasol (prednizolon). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/35222/characteristic (30.5.2023).

80.ChPL Encorton (prednizon). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/1680/characteristic (30.5.2023).

81.ChPL Osporil (kwas zoledronowy). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/33812/characteristic (30.5.2023).

82.ChPL Zoledronic Acid Accord (kwas zoledronowy). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/zoledronic-acid-accord-epar-product-information_pl.pdf (30.5.2023).

83.ChPL Zoledronic Acid Noriderm (kwas zoledronowy). Dostep:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/304 12/characteristic (30.5.2023).

84.ChPL Zomikos (kwas zoledronowy). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/28265/characteristic (30.5.2023).

85.ChPL DHC Continus (dihydrokodeina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/10592/characteristic (30.5.2023).
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A.2. NCCN - kategorie poszczegdlnych blokéw i ich definicje

Tabela 20.
NCCN - kategorie poszczegolnych blokow i definicje

Wynik Definicja

Skutecznos¢ (E)

5 Wysoce skuteczny: wyleczenie prawdopodobne i czesto zapewnia dlugoterminowa przewage
W przezyciu.

Bardzo skuteczny: wyleczenie mato prawdopodobne, ale czasami zapewnia dlugoterminowg przewage

W przezyciu.
3 Umiarkowanie skuteczny: niewielki wplyw na przezycie, ale czesto zapewnia kontrole choroby.
2 Minimalna skutecznos¢: brak lub nieznany wplyw na przezycie, ale czasami zapewnia kontrole choroby.
1 Paliatywna: zapewnia jedynie korzysci objawowe.
Bezpieczenstwo (S)*
5 _Zwykle brgk znaczacej toksycznosci: niezwykta lub minimalna toksycznos¢; brak ingerencji w czynnosci
zycia codziennego (ADL).
4 0_kaz_jona_|nie toks_.yczne: rzadkie znaczace dziatania toksyczne lub tylko toksyczno$¢ niskiego stopnia;
niewielka ingerencja w ADL.
3 Umiarkowanie toksyczne: umiarkowana toksycznosc, ktéra wptywa na ADL.
2 Iflm.ial"kqwanie toksyczne: ngst_o wystepuja znaczne dziatania toksyczne, ale toksyczno$c zagrazajaca
zyciu/Smiertelna jest rzadkoscia; ingerencja w ADL jest czesta.
1 Wysocg toksyc;ny: znaczna toksycznosc Iqb toksycznos¢ zagrazajaca zyciu/$Smiertelna wystepuje
czesto; ingerencja w ADL jest zwykla i powazna.
Jakosé (Q)
5 Wysoka jakosc¢: wiele dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan i/lub metaanaliz.
4 Dobra jakosé: jedno lub wiecej dobrze zaprojektowanych badan randomizowanych.
3 S'.rednia javkosé: randomigowane bgdanie (badania) niskiej jakosci lub dobrze zaprojektowane
nierandomizowane badanie (badania).
2 Niska jakos¢: opisy przypadkow lub bogate doSwiadczenie kliniczne.
1 Niska jakos¢: niewiele dowodow lub ich brak.
Spojnosé (C)
5 Wysoce spojny: wiele badan z podobnymi wynikami.
4 Glownie spojne: wiele badan z pewna zmiennoscia wynikow.
3 Moga by¢ s‘péjne': niewiel_e ‘badaﬁ lub tylko badania z kilkoma pacjentami, randomizowanymi lub nie,
Z pewna zmiennoscia wynikow.
2 Niespdjne: znaczace réznice w kierunku wynikéw miedzy badaniami jakoSciowymi.
1 Tylko niepotwierdzone dowody: dowody u ludzi oparte na niepotwierdzonych doswiadczeniach.
Przystepnosc (A)
5 Bardzo tanie

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 78



Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Wynik Definicja
4 Niedrogie
3 Umiarkowanie drogie
2 Drogie
1 Bardzo drogie

a) W przypadku znacznej toksycznosci przewlektej lub dtugotrwatej, wynik zmniejszony o 1
ADL (ang. activities of daily living) — czynnosci zycia codziennego
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